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Uma estimativa de 36 milhões de mortes, ou 63% dos 57 milhões de mortes globais em 2008, foram decorrentes 
de doenças não transmissíveis, inclusive doenças respiratórias crônicas. Oitenta por cento das mortes (29 
milhões) devidas a doenças não transmissíveis ocorreram em países de baixa e média renda.

Os esforços globais para fazer frente ao desafio das doenças não transmissíveis, entre elas a asma, ganharam 
impulso desde a Declaração Política das Nações Unidas de 2011 sobre a prevenção e controle das doenças não 
transmissíveis.

A Organização Mundial de Saúde está desenvolvendo um Plano de Ação Global para 2013-2020, de modo 
a prover um plano de ação para medidas lideradas pelos países para prevenção e controle de doenças não 
transmissíveis, incluindo as doenças respiratórias crônicas. Esse plano será submetido à consideração da 66ª 
Assembleia Mundial da Saúde deste ano.

A morte prematura, a incapacidade, a perda de rendimento e os gastos com cuidados de saúde devido à asma 
afetam finanças das famílias, das comunidades e nacionais da saúde. Nos países de baixa e média renda, muitas 
pessoas não têm acesso ao tratamento de asma, porque ele é proibitivamente alto. Muitas vezes, as famílias 
gastam uma parte substancial de sua renda na hospitalização para tratar exacerbações e complicações da asma.

Desejo parabenizar a European Academy of Allergy and Clinical Immunology pelo desenvolvimento do Atlas 
Global de Asma. A obra fornece informações simplificadas e úteis sobre uma variedade de tópicos relacionados 
com a prevenção e controle da asma, incluindo magnitude do problema, fatores de risco, doenças associadas, 
barreiras ao tratamento e estratégias sustentáveis para enfrentar a asma em cenários com recursos restritos.

Espero que o conhecimento sobre prevenção e controle da asma transmitido por este documento a responsáveis 
por decisões, profissionais de saúde, sociedade civil, setores público e privado beneficie as pessoas em todos 
os países.

Dr. Oleg Chestnov, Diretor Assistente Geral 
Grupo de Doenças Não Transmissíveis e Saúde Mental 

Organização Mundial da Saúde

Prólogo

PRÓLOGO
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PREFÁCIO

A asma é um grande problema de saúde pública que afeta a vida de centenas de milhões de pessoas em todo o 
mundo, com prevalência crescente em países em desenvolvimento. Os governos e o público em geral defrontam-
se com enormes custos diretos e indiretos, com efeitos importantes sobre a macroeconomia, devido aos custos 
de atendimento de saúde, perda de produtividade e absenteísmo dos pacientes. Infelizmente, um número 
elevado de necessidades não atendidas ainda precisa ser solucionado, devido às lacunas no conhecimento 
científico atual sobre a fisiopatologia e o tratamento dos pacientes e como resultado dos determinantes sociais 
globais de saúde.

Para enfrentar esse enorme problema de saúde global, nós da EAACI decidimos desenvolver o “Atlas Global 
de Asma”. Com este Atlas, objetivamos reunir evidências para chamar a atenção para o ônus da asma, garantir 
seu reconhecimento como preocupação central nas estratégias nacionais de saúde, demonstrar sua prioridade 
como tema de pesquisa, descrever os fatores de risco de asma, avaliar os melhores caminhos para preveni-la e 
controlá-la, fornecer orientações sobre como superar barreiras e alertar as associações políticas para o problema 
da asma, de modo a garantir uma abordagem de manejo global.

O “Atlas Global de Asma” foi desenvolvido como fonte de referência essencial para uso multissetorial, que cobre 
todos os aspectos da doença, da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos, até fenótipos e tratamento e os 
maiores problemas atuais, doenças associadas e prevenção e controle da asma. Com 59 capítulos escritos por 
80 colaboradores e contendo 147 ilustrações e 46 tabelas, o Atlas será também uma ferramenta educacional 
abrangente e referência eletrônica para estudantes de medicina, profissionais de saúde afins, médicos de 
atendimento primário, indústria médica, mentores de política, organizações de pacientes e especialistas que 
lidam com a asma e outras doenças comórbidas.

Quero agradecer a todos os autores por sua contribuição, aos membros do Comitê Executivo da EAACI e, em 
especial à Profa. Dra. Ioana Agache, com quem trabalhar neste projeto tão emocionante foi um grande prazer, e 
Costel Agache e Macarena Guillamon pelo seu foco, dedicação e proficiência.

Cezmi A. Akdis  
Presidente da 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
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to •	 A asma é um dos transtornos inflamatórios crônicos mais comuns
•	 Afeta pacientes de todas as idades, é um problema sério de 

saúde pública e tem efeitos substanciais sobre o desempenho 
escolar e laboral dos pacientes

•	 Os sintomas da asma podem ser tratados com eficiência em 
muitos pacientes, porém, com custos consideráveis

•	 Não existe cura, e os pacientes continuam sem controle apesar 
do tratamento disponível

•	 Os esforços combinados em pesquisas de saúde pública, básica e 
clínica precisam ser aprimorados para combater esse transtorno 
altamente prevalente e crescente

Epidemiologicamente a asma é 
uma afecção crônica muito comum. 
Sua prevalência varia no mundo, 
porém mais de 5% da população 
investigada têm asma. Em algu-
mas regiões, essa porcentagem é 
muito maior. A asma atinge todas 
as idades; é a doença crônica mais 
comum na infância, adolescência 
e idade adulta e afeta pacientes 
em seus anos mais produtivos. As 
pessoas são afetadas pessoalmen-
te ou conhecem alguém que sofre 
de asma. Todos os médicos atende-
rão pacientes com asma durante a 
carreira. A asma é um sério desafio 
para a saúde pública. Seus custos 
diretos e indiretos são altos, mas 
o custo de não tratar é igualmente 
alto. A doença tem influências no-
civas sobre a produtividade e de-
sempenho na escola e no trabalho. 
Cerca de 10% de todos os casos 
de asma são causados ou ocorrem 
no local de trabalho. Quanto mais 
pessoas atingem idade avançada, 
também passa a ser uma doença 
importante dos idosos. A asma não 
só traz limitações para a vida diária, 
mas pode ser fatal em alguns casos, 
principalmente se não for tratada. 

Em termos fisiopatológicos, a asma 
é um transtorno inflamatório dos 
pulmões. Leva à limitação gene-
ralizada do fluxo de ar. Os sinais e 
sintomas resultantes são dispneia, 
desconforto, chiado, ansiedade e 

pânico e, ocasionalmente, parada 
respiratória fatal. A patogênese da 
asma é altamente complexa e, até 
hoje, não é totalmente compreen-
dida. Com base nos achados clíni-
cos e laboratoriais, foram sugeridos 
vários fenótipos (Figura 1). Ainda 
não está claro se todos represen-
tam características ou gravidades 
distintas de uma única doença ou 
se são doenças diferentes de uma 
síndrome asmática. A maior parte 
dos casos de asma ocorre em cir-
cunstâncias mediadas por IgE, com 
sensibilizações a alérgenos inala-
dos, que se denomina asma alérgi-
ca. A asma que ocorre em ausência 
de antecedente alérgico é chamada 
de asma intrínseca. A asma em ge-
ral resulta em inflamação crônica 
persistente das vias aéreas, não 

relacionada com o contato com 
alérgenos e tem características de 
autoimunidade. A inflamação crôni-
ca prolongada foi associada ao re-
modelamento das vias aéreas com 
limitação do fluxo de ar cada vez 
mais fixa, em resposta à “cicatriza-
ção” das vias aéreas.

Clinicamente, os sinais e sintomas 
da asma variam de um paciente 
para outro. Os episódios de falta de 
ar, chiado e sensação de que a ins-
piração não é mais possível devido 
à hiperinsuflação dos pulmões são 
comuns. O equivalente fisiopatoló-
gico nos testes de função pulmo-
nar é o VEF1 (volume expiratório 
forçado no primeiro segundo) e o 
FEM (fluxo expiratório máximo) re-
duzidos. A ocorrência de um pico 
circadiano de sintomas nas primei-

J. Christian Virchow  
University Clinic  

Rostock, Alemanha

O QUE É ASMA1

MENSAGENS  IMPORTANTES

O que é asma
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O que é asma

Figura 1 Característica clinicamente observadas e fenótipos da asma.
(Reproduzido de Agache I, Akdis C, Jutel M, et al. Untangling asthma phenotypes and 

endotypes. Allergy 2012; 67:835-846; com permissão de Wiley-Blackwell.)

ras horas da manhã é típica. A hiper-
responsividade bronquial a irritan-
tes não específicos das vias aéreas 
como fumaça, ar frio, odores, etc. 
é característica e pode ser avaliada 
com testes de provocação brônqui-
ca com histamina ou metacolina. A 
asma alérgica é associada a níveis 
elevados de IgE específica e total 
circulantes. Um número elevado de 
eosinófilos pode ser encontrado no 
sangue, na mucosa das vias aéreas e 
no líquido de lavado broncoalveolar. 
Os sintomas e/ou as crises de asma 
aumentam depois de inalação de 

alérgenos, mas também podem per-
sistir na ausência de gatilhos alergê-
nicos. A fração de NO no ar exalado 
(FeNO) pode estar elevada na asma. 
Muitos pacientes têm agravamento 
da obstrução do fluxo de ar e sin-
tomas depois de exercícios. Alguns 
têm crises graves quando ingerem 
medicamentos anti-inflamatórios 
não esteroidais (doença respiratória 
exacerbada por aspirina). Nenhum 
desses sinais ou sintomas, porém, é 
característico. Assim sendo, o diag-
nóstico de asma continua a ser clí-
nico.

Em termos terapêuticos, não há 
cura para a asma. A maioria dos pa-
cientes é beneficiada com a terapia 
inalatória com poucos efeitos cola-
terais. Contudo, muitos pacientes 
com asma mais grave ou que não 
aderem ao tratamento continuam 
sem controle da doença. As crises 
breves normalmente respondem 
bem à inalação de agentes β2-ago-
nistas. A asma persistente respon-
de aos corticosteroides inalatórios. 
Os antagonistas de leucotrieno, a 
teofilina, os anticorpos anti-IgE e 
os medicamentos anticolinérgicos 
podem ser acrescentados nos casos 
mais graves ou refratários ao trata-
mento.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Virchow JC, Pichler WJ. Allergische 

Atemwegserkrankungen. In: Petter 
HH, Pichler WJ, Müller-Ladner, 
editors. Klinische Immunologie. 
Munchen :Urban & Fischer, 2012.

2.	 Agache I, Akdis C, Jutel M, Virchow 
JC. Untangling asthma phenotypes 
and endotypes. Allergy 2012; 
67:835-846.

3.	 Lommatzsch M. Airway hyper-
responsiveness: new insights into 
the pathogenesis. Semin Respir Crit 
Care Med 2012;33:579-587.

4.	 Knudsen TB, Thomsen SF, Nolte H, 
Backer V. A population-based clini-
cal study of allergic and non-aller-
gic asthma. J Asthma 2009;46:91–
94.

5.	 Tepper RS, Wise RS, Covar R, Ir-
vin CG, Kercsmar CM, Kraft M, et 
al. Asthma outcomes: pulmonary 
physiology. J Allergy Clin Immunol 
2012;129:S65-87.

6.	 Murray CS. Can inhaled corticoste-
roids influence the natural history 
of asthma? Curr Opin Allergy Clin 
Immunol 2008;8:77–81.

7.	 Bjermer L. Evaluating combination 
therapies for asthma: pros, cons, 
and comparative benefits. Ther Adv 
Respir Dis 2008;2:149-161.
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que agora tem esse nome está em vigor desde os escritos de 
Aretæus, o Capadócio, cerca de 2000 anos atrás

•	 Tanto as crises de dispneia quando a dispneia crônica são 
características da asma

•	 Os tratamentos da asma com base no relaxamento do músculo liso 
bronquial têm sido usados há mais de 200 anos, sendo que o tratamento 
de alívio simpaticomimético foi introduzido no início século XX

•	 O uso de glicocorticoides para tratar a asma foi introduzido 
em meados do século XX; o tratamento com corticosteroides 
inalatórios foi iniciado no final da década de 60

Jeffrey M. Drazen  
Harvard Medical School 

Boston, EUA

HISTÓRIA DA ASMA2

MENSAGENS  IMPORTANTES
O TERMO “ASMA”
O termo “asma” é derivado do grego 
aazein, que significa ofegar. Antes 
dos escritos de Aretæus, no século 
II e até o século XX, muitos médi-
cos e leigos usavam o termo “asma” 
para se referir a qualquer afecção 
caracterizada por falta de ar aguda 
não fisiológica. Por exemplo, a insu-
ficiência cardíaca congestiva agu-
da muitas vezes seria denominada 
“asma cardíaca”. As descrições de 
asma de Aretæus e, bem mais tar-
de, de Floyer (1698) assemelham-
-se muito às usadas hoje (Figura 1).

DESCRIÇÕES CLÍNICAS
Há dois componentes essenciais 
na descrição clínica que sobrevive-
ram dois milênios. O primeiro é um 
episódio asmático agudo, também 
conhecido como crise de asma. Tra-
ta-se do início súbito (em segundos, 
porém, é mais comum de minutos a 
horas) de falta de ar, em geral acom-
panhada de chiado audível para o 
paciente e para as pessoas próximas; 
isso se resolve espontaneamente ou 
em resposta ao tratamento. O se-
gundo é dispneia muito menos gra-
ve entre esses episódios. Os exercí-
cios e a exposição a alérgenos foram 
reconhecidos como causas de crises 
de asma durante toda a história re-
gistrada da doença.

Os médicos que examinavam pa-
cientes com asma percebiam o 

chiado bem antes de o tratado de 
Laennec sobre doenças torácicas 
ser publicado em 1819. Com o tra-
balho de Laennec, ficou claro que 
havia muitas outras afecções carac-
terizadas por chiado além da asma.

TRATAMENTOS DA ASMA
O tratamento anticolinérgico da 
asma era conhecido por Floyer. Na-
quele tempo, os pacientes eram ins-
truídos a inalar fumaça da queima 
de certas plantas que continham al-
caloides de beladona. As três plan-
tas mais usadas eram conhecidas 
como as “irmãs sinistras”, porque 
quando eram usadas em quanti-
dades excessivas podiam causar 
efeitos colaterais graves, inclusive 
morte. Eram elas hyoscyamus, stra-
monium e belladonna (Figura 2). 

Depois de um século de desuso, os 
antagonistas muscarínicos de ação 
prolongada estão sendo reintrodu-
zidos no tratamento da asma.

O tratamento simpaticomimético 
da asma data do uso original de ma 
huang na tradicional medicina chi-
nesa, há mais de 5.000 anos atrás. 
Os ingredientes ativos do ma huang 
são efedrina e epinefrina, primeiro 
por injeção e, a seguir, por inalação 
e passaram a ser o padrão de tra-
tamento da asma aguda. Nos anos 
50, o isoproterenol (isoprenalina) 
inalatório foi introduzido como me-
dicamento isento de prescrição 
para tratar a asma, mas o isoprote-
renol de alta potência foi associa-
do a mortes por asma (Figura 3). A 
restrição desse tratamento levou à 
reversão dessas mortes. Na década 

História da Asma
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Figura 1 Página título da monografia clássica de Floyer 
sobre asma, publicada em 1696. A obra contém descrição 

clara da doença que agora reconhecemos como asma.

Figura 2 Plantas chamadas de “Irmãs sinistras”. A 
fumaça das folhas dessas plantas foi usada como 

medicamento para asma durante décadas. a - Datura 
stramonium; b - Hyoscyamus niger; c - Atropa belladonna

História da Asma

de 60, os agentes β-agonistas sele-
tivos (Figura 4), como albuterol, fo-
ram disponibilizados para inalação e 
agora passaram a ser o padrão de 
tratamento. A introdução de agen-
tes beta-agonistas inalatórios com 
duração de ação de mais de 12 ho-
ras ocorreu nos anos 90. Embora 
essas terapias tenham alta eficácia, 
existe a preocupação com a segu-
rança a longo prazo. No momento, 
há estudos grandes sobre a segu-
rança em andamento.

GLICOCORTICOIDES E ASMA
O uso de hormônio adrenocorti-
cotrófico (ACTH) ou das injeções 
de esteroides bioderivados ou sin-
téticos como tratamento da asma 
foi introduzido no início da déca-
da de 50. Considerando os efeitos 
colaterais graves do uso sistêmico 
de esteroides, os glicocorticoides 

inalatórios foram introduzidos nos 
anos 60 (Figura 5).

TRATAMENTOS DIRECIONADOS 
DA ASMA
Os tratamentos com modificadores 
de leucotrieno – tanto os antago-
nistas do leucotrieno D4 no recep-
tor CysLT1 quanto os inibidores da 
ação da enzima ALOX-5 foram in-
troduzidos no mercado em meados 
da década de 90. Embora seu im-
pacto sobre a função pulmonar seja 
menor que o dos glicocorticoides 
inalatórios, eles têm perfil de even-
tos adversos mínimos e sua ação 
por via oral levou ao uso comum. A 
terapia anti-IgE foi aprovada na vi-
rada do século XXI.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Floyer JA. Treatise of the Asthma. 

London: Richard Wilkin, 1698.

2.	 von Mutius E, Drazen JM. A pa-
tient with asthma seeks medical 
advice in 1828, 1928, and 2012. N 
Engl J Med 2012;366:827-834.

3.	 Tattersfield AE, McNicol MW. Sal-
butamol and isoproterenol. A dou-
ble-blind trial to compare broncho-
dilator and cardiovascular activity. 
N Engl J Med 1969;281:1323-1326.

4.	 Brown HM, Storey G, George WH. 
Beclomethasone dipropionate: a 
new steroid aerosol for the treat-
ment of allergic asthma. Br Med J 
1972;1:585-590.

5.	 Drazen JM, Israel E, O’Byrne PM. 
Treatment of asthma with drugs 
modifying the leukotriene pathway. 
N Engl J Med 1999;341:1632.

6.	 Speizer FE, Doll R, Heaf P. Ob-
servations on recent increase in 
mortality from asthma. Br Med J 
1968;1:335-339.
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História da Asma

Figura 3 Mortes por asma na Grã-Bretanha de 1952 a 
1966, mostrando o impacto do isoproterenol inalatório de 

alta potência, introduzido como medicamento isento de 
prescrição na década de 50 e depois limitado à prescrição no 

final dos anos 60. (Reproduzido de Br Med J, Speizer FE, Doll 
R, Heaf P, 1, 335-339, Copyright 1968 com permissão de BMJ 

Publishing Group Ltd.)

Figura 5 Dados de um relato de 
caso inicial sobre os efeitos dos 

glicocorticosteroides na asma. DSCG 
denota cromoglicato dissódico. 

(Adaptado de Br Med J, Brown HM, 
Storey G, George WH, 1, 585-590, 

Copyright 1972 com permissão de BMJ 
Publishing Group Ltd.)

Figura 4 Estrutura química de epinefrina, do agente 
agonista beta-adrenérgico não seletivo isoproterenol 
(isoprenalina) e do agente beta 2-agonista seletivo, 

albuterol (salbutamol). Os componentes da estrutura 
em vermelho mostram as diferenças da estrutura 

precedente.

Epinephrine

Isoproterenol 

Salbutamol / Albuterol
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CONTEXTO DA ASMA
A asma é reconhecida há mais de 
3.000 anos, porém, só nas últimas 
três a quatro décadas passou a ser 
um problema sério de saúde pú-
blica. Isso foi precipitado por uma 
nova epidemia de mortes por asma 
em 1977, que afetou a Nova Ze-
lândia mais do que qualquer outro 
país, o que estimulou grande parte 
das pesquisas que continuam até 
hoje. Mais ou menos na mesma 
época, as internações hospitalares 
por asma estavam aumentando 
drasticamente na Nova Zelândia, 
Austrália, Reino Unido, Canadá e 
EUA, e as taxas mais altas eram nas 
crianças da Nova Zelândia. Até duas 
décadas atrás, os cientistas desses 
países acreditavam que a asma afe-
tava predominantemente pessoas 
nos países de alta renda e era insig-
nificante nos países em desenvolvi-
mento.

VARIAÇÃO GLOBAL
O Estudo Internacional de Asma 
e Alergias na Infância (ISAAC) foi 
criado para analisar a variação da 
asma e das alergias no mundo, por 
meio do desenvolvimento da meto-
dologia padrão necessária. Quando 
o ISAAC foi iniciado (1991), havia 
menos de 30 centros no mundo, 
nos quais a prevalência de asma em 
crianças havia sido estudada, sen-
do que a maioria deles usou me-

todologias diferentes. Por meio do 
ISAAC, que na terceira fase incluiu 
237 centros em 98 países, sabemos 
agora que a asma ocorre em todos 
os países estudados, com variações 
marcantes na prevalência de sinto-
mas em todo o mundo, de até 15 
vezes entre os países (Figura 1). 
Embora os sintomas da asma fos-
sem mais comuns em alguns países 
de alta renda, certos países de bai-
xa e média renda também tinham 
níveis elevados de prevalência de 
asma. Entre as crianças com sinto-
mas, a asma é mais grave nos países 
de baixa e média renda do que nos 
de alta (Figura 2).

TENDÊNCIAS TEMPORAIS
Os estudos em países de língua 
inglesa nos anos 90 relataram au-
mento da prevalência de asma a 
partir dos anos 80, e assim, espe-
rava-se o crescimento contínuo da 
prevalência. Efetivamente, o ISAAC 
constatou que a asma em crianças 

estava aumentando em muitos paí-
ses de 1993 a 2003. No entanto, 
nos países com maior prevalência, 
em particular os de língua inglesa, 
a prevalência dos sintomas mudou 
pouco no decorrer desse período, 
tendo inclusive declinado em cer-
tos casos. Ao contrário, a preva-
lência aumentou em muitos países 
com o tempo, especialmente nos 
países de baixa e média renda com 
populações maiores (Figura 3). A 
porcentagem geral de crianças e 
adolescentes que já tiveram asma 
aumentou significativamente, tal-
vez refletindo maior conscientiza-
ção sobre a doença e/ou mudanças 
na prática diagnóstica.

CONCLUSÃO
Os 20 anos do programa ISAAC de-
monstraram que a asma é doença 
comum na infância tanto nos países 
de alta renda, quanto nos de baixa e 
média. É relativamente mais grave e 
aumenta em prevalência em muitos 

•	 A asma em crianças ocorre em países de média e baixa renda, 
assim como nos de alta

•	 A asma infantil é mais grave nos países de baixa e média renda
•	 A asma em crianças está aumentando em vários países, em 

especial nos de média e baixa renda
•	 São necessárias maior vigilância e mais pesquisas sobre a asma

M. Innes Asher  
The University of Auckland 

Nova Zelândia

A EPIDEMIA DE ASMA – TENDÊNCIAS 
GLOBAIS E TEMPORAIS DA ASMA EM 

CRIANÇAS
3a

MENSAGENS  IMPORTANTES

A epidemia de asma – tendências globais e temporais da asma em crianças
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países de baixa renda. É essencial 
continuar a vigilância da asma e a 
pesquisa de suas causas de modo a 
atingir todos os asmáticos com uma 
boa conduta, como a resumida no 
Relatório Global de Asma de 2011. 
Essas são as aspirações da nova 
Rede Global de Asma.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Asher MI, Montefort S, Björkstén 

B, Lai CK, Strachan DP, Weiland 
SK, et al. Worldwide time trends 
in the prevalence of symptoms of 
asthma, allergic rhinoconjunctivi-
tis,and eczema in childhood: ISAAC 
Phases One and Three repeat mul-
ticountry crosssectional surveys. 
Lancet 2006;368:733-743.

2.	 ISAAC Steering Committee. Worl-
dwide variations in the prevalence 
of asthma symptoms: the Interna-
tional Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood (ISAAC). Eur Resp 
J 1998;12: 315-335. 

3.	 Lai CK, Beasley R, Crane J, Foliaki 
S, Shah J, Weiland S, et al. Global 
variation in the prevalence and se-
verity of asthma symptoms: Phase 
Three of the International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC). Thorax 2009;64:476-483.

4.	 Pearce N, Aït-Khaled N, Beasley 
R, Mallol J, Keil U, Mitchell E, et al. 
Worldwide trends in the prevalen-
ce of asthma symptoms: Phase III 
of the International Study of As-
thma and Allergies in Childhood 
(ISAAC). Thorax 2007;62:758-766.

5.	 The Global Asthma Report 2011. 
Paris, France: The International 
Union Against Tuberculosis and 
Lung Disease, 2011.

6.	 The Global Asthma Network 
http://www.globalasthmanetwork.
org, accessed May 20, 2013.

A epidemia de asma – tendências globais e temporais da asma em crianças

Figura 2 Prevalência de sintomas de asma grave de acordo com o questionário 
escrito na faixa etária de 13 a 14 anos. Os símbolos indicam os valores de 

prevalência de < 2,5% (quadrado azul), 2,5% a < 5% (círculo verde), 5% a < 7,5% 
(losango amarelo) e > 7,5% (estrela vermelha). (Reproduzido de Thorax, Lai CK, 
Beasley R, Crane J, et al, 64, 476-483, Copyright 2009, com a permissão de BMJ 

Publishing Group Ltd.)

Figura 1 Prevalência atual de chiado de acordo com o questionário escrito na 
faixa etária de 13 a 14 anos. Os símbolos indicam valores de prevalência < 5% 
(quadrado azul), 5% a < 10% (círculo verde), 10% a < 20% (losango amarelo) e > 
20% (estrela vermelha). (Reproduzido de Thorax, Lai CK, Beasley R, Crane J, et al, 

64, 476-483, Copyright 2009 , com a permissão de BMJ Publishing Group Ltd.)
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A epidemia de asma – tendências globais e temporais da asma em criançasn

Figura 3 Mapa mundial mostrando a direção da mudança da prevalência dos sintomas de asma para as faixas etárias 
de 6 a 7 anos e 13 a 14 anos. Cada símbolo representa um centro. Triângulo azul = redução da prevalência de ≥ 1 EP 
por ano. Quadrado verde = mudança pequena (< 1 EP). Triângulo vermelho = aumento de prevalência de ≥ 1 EP por 

ano. (Reimpresso a partir de The Lancet, 368, Asher MI, Montefort S, Björkstén B, Worldwide time trends in the prevalence of 
symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry 

crosssectional surveys, 733-43, Copyright 2006, com permissão de Elsevier.)
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na população geral na faixa de 20 
a 44 anos de idade. A pesquisa foi 
conduzida em diferentes locais, so-
bretudo na Europa Ocidental, entre 
1991 e 1994. As informações de 
48 centros de estudos em 22 paí-
ses mostraram amplas variações da 
prevalência de chiado e “asma diag-
nosticada”, sendo esta última defi-
nida como relato de crise de asma 
ou uso atual de medicação para 
asma (ver Tabela 1).

PESQUISA MUNDIAL DE SAÚDE 
(WHS)
A WHS foi realizada entre adultos 
(≥ 18 anos de idade) em 70 países 
em 2002/2003. A prevalência dos 
sintomas respiratórios foi avaliada 

em 68 países e a do diagnóstico 
de asma, em 64. A WHS contribui 
para a ECRHS, porque fornece in-
formações sobre asma em adultos 
em países de baixa renda. A pesqui-
sa mostrou que há grande variação 
entre a prevalência de chiado (Figu-
ra 1) e asma (Figura 2), independen-
temente da renda nacional geral.

GLOBAL ALLERGY AND 
ASTHMA NETWORK OF 
EXCELLENCE (GA2LEN)
A pesquisa da GA2LEN (Rede de 
excelência global de alergia e asma) 
foi realizada com adultos com 15 
a 74 anos de idade em 15 países 
europeus em 2008 e 2009. Os da-
dos sobre prevalência de asma de 

MENSURAÇÃO DA ASMA EM 
ADULTOS PARA COMPARAÇÃO 
GLOBAL
A avaliação da asma em adultos em 
estudos epidemiológicos é difícil. O 
emprego de marcadores objetivos, 
como hiperreatividade brônquica, 
em geral é impraticável em estu-
dos internacionais grandes de base 
populacional que, portanto, depen-
dem principalmente do relato de 
sintomas de asma como chiado e/
ou diagnóstico clínico. Um fator 
complicador é a falta de terminolo-
gia consensual para os sintomas de 
asma entre os idiomas. Mesmo que 
isso possa ser superado, a percep-
ção e o relato dos sintomas de asma 
diferem entre os indivíduos com an-
tecedentes socioculturais distintos. 
Além disso, os critérios diagnós-
ticos variam entre os médicos, em 
decorrência do trabalho em dife-
rentes sistemas de atendimento de 
saúde. Ademais, é difícil distinguir 
o relato de sintomas de asma dos 
idosos da doença pulmonar obstru-
tiva crônica (DPOC). Até agora, três 
grandes estudos internacionais for-
neceram dados para realizar com-
parações internacionais.

COMUNIDADE EUROPEIA DE 
SAÚDE RESPIRATÓRIA (ECRHS)
A ECRHS avaliou a prevalência dos 
sintomas de asma, crises de asma 
e uso da medicação para a doença 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 Três grandes estudos internacionais sobre asma em adultos 

foram realizados: ECRHS I (1991-1994), WHS (2002-2003) e 
GA2LEN (2008-2009)

•	 É difícil comparar a prevalência entre as pesquisas, porque os 
métodos e as definições da doença são diferentes

•	 Cada estudo sugere variação geográfica substancial quanto à 
prevalência da asma em adultos entre os países

•	 A análise do ECRHS e as informações do GA2LEN fornecem 
alguma evidência de aumentos da asma em adultos relacionados 
à coorte

•	 É preciso repetir as pesquisas para avaliar de modo confiável as 
tendências temporais globais da prevalência da asma em adultos

Jon Genuneit  
Ulm University 

Alemanha

Deborah Jarvis  
Imperial College 

London, Reino Unido

Carsten Flohr  
St Thomas’ Hospital & King’s 
College London, Reino Unido

A EPIDEMIA DE ASMA – TENDÊNCIAS 
GLOBAIS E TEMPORAIS DA ASMA EM 

ADULTOS
3b
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TABELA 1

Prevalência (em %) de “chiado” e “asma diagnosticada” na Comunidade Europeia de Saúde Respiratória (ECRHS) e na 
Global Allergy and Asthma Network of Excellence (GA2LEN)*

País Centro
ECRHS GA2LEN

País Centro
ECRHS GA2LEN

chiado 1 asma diag2 asma3 chiado 1 asma diag2 asma3

Islândia Reykjavik 18.0 3.4 Reino Unido Caerphilly 29.8 8.0
Noruega Bergen 24.6 4.3 Cambridge 25.2 8.4
Suécia Gotemburgo 23.2 5.8 7.1 Dundee 28.4

Estocolmo 8.6 Ipswich 25.5 7.8
Umeå 19.8 6.8 11.2 Londres 11.4
Uppsala 19.2 6.0 9.5 Norwich 25.7 7.5

Finlândia Helsinque 7.8 Southampton 14.2
Estônia Tartu 26.8 2.0 Irlanda Dublin 32.0 5.0
Dinamarca Aarhus 24.1 4.0 Kilkenny- 

Wexford 24.0 5.4
Odense 8.6

Polônia Katowice 5.2 Grécia Atenas 16.0 2.9
Cracóvia 7.1 Itália Palermo 10.7
Lodz 6.0 Pavia 8.5 3.3

Holanda Amsterdã 6.4 Turim 10.7 4.5
Bergen op 
Zoom 19.7 4.7

Verona 9.7 4.2
Espanha Albacete 25.0 3.9

Geleen 20.9 4.4 Barcelona 19.2 3.1
Groningen 21.1 4.3 Galdácano 16.2 2.1

Bélgica Antuérpia (cidade) 20.6 4.6 Huelva 29.2 6.3
Antuérpia Sul 12.8 2.7 Oviedo 21.0 3.6
Ghent 7.6 Sevilha 22.6 5.0

Alemanha Brandemburgo 6.3 Portugal Coimbra 19.0 6.0 16.8
Duisburg 10.1 Porto 17.7 4.3
Erforte 13.3 2.1 Argélia Algiers 4.2 3.0
Hamburgo 21.1 4.4 Índia Bombaim 4.1 3.5

Áustria Viena 14.3 3.1 Nova Zelân-
dia

Auckland 25.2 10.1
França Bordeaux 15.7 5.5 Christchurch 26.7 11.2

Grenoble 14.6 3.5 Hawkes Bay 24.2 9.0
Montpellier 14.4 5.0 10.3 Wellington 27.3 11.3
Nancy 13.6 3.7 Austrália Melbourne 28.8 11.9
Paris 14.5 5.1 EUA Portland, 

Oregon
25.7 7.1

Macedônia Skopje 5.1

* Reproduzido com permissão da European Respiratory Society. Eur Respir J April 1, 1996 9:687-695 and from Jarvis D, New-
son R, Lotvall J, et al. Asthma in adults and its association with chronic rhinosinusitis: the GA2LEN survey in Europe. Allergy 
2012;67:91-98, Wiley-Blackwell.
1 Idade e sexo padronizaram a prevalência de resposta positiva à pergunta “Você teve chiado ou assobio em seu peito a qualquer 
momento nos últimos 12 meses?” de pessoas com 20 a 44 anos
2 asma diag = asma diagnosticada. Idade e sexo padronizaram a prevalência de resposta positiva a pelo menos uma das seguintes 
perguntas: (i) “Você teve uma crise de asma nos últimos 12 meses?” ou (ii) “Você toma medicação para tratamento da asma atual-
mente?” de pessoas com 20 a 44 anos.
3 Idade e sexo padronizaram a prevalência de relato de “já teve asma” E relato de pelo menos um dos seguintes sintomas nos últi-
mos 12 meses: (i) chiado ou assobio no peito, (ii) acordar com aperto no peito, (iii) acordar com falta de ar e (iv) acordar com crise 
de tosse em pessoas com 15 a 74 anos.
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Figura 1 Mapa mundial de prevalência de “sintomas atuais de chiado”1 entre pessoas com 20 a 44 anos de idade no WHS. 
1 resposta positiva a pelo menos uma das duas opções da seguinte pergunta: “Durante os últimos 12 meses, você teve 
algum dos seguintes: (i) crises de chiado ou assobio ao respirar? ou (ii) crises de chiados depois de fazer exercícios ou 
alguma outra atividade física?” (Reproduzido com permissão da European Respiratory Society. Eur Respir J February 2010 

35:279-286; published ahead of print September 9, 2009, doi:10.1183/09031936.00027509.)

Figura 2 Mapa mundial da prevalência de “asma diagnosticada”1 na WHS. 
1 resposta positiva a qualquer uma das seguintes perguntas: (i) “você já teve diagnóstico de asma (uma doença respiratória 

alérgica)?”; (ii) “você já recebeu tratamento para essa doença?”; (iii) “você tomou alguma medicação ou recebeu outro 
tratamento para a doença durante as últimas duas semanas?’ (Reproduzido com a permissão da European Respiratory Society. 

Eur Respir J February 2010 35:279-286; published ahead of print September 9, 2009, doi:10.1183/09031936.00027509.)

A epidemia de asma – tendências globais e temporais da asma em adultos
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19 centros (12 países) seguindo o 
protocolo completo do estudo são 
exibidos na tabela.

COMPARABILIDADE ENTRE AS 
PESQUISAS
A WHS usou métodos de amos-
tragem diferentes da ECRHS e da 
GA2LEN, e a ECRHS (diferente de 
WHS e GA2LEN) estudou apenas 
adultos jovens. Foram usadas per-
guntas diferentes para definir a pre-
valência de asma. As notas de ro-
dapé das tabelas e figuras explicam 
algumas dessas diferenças.

TENDÊNCIAS TEMPORAIS NA 
PREVALÊNCIA DE ASMA EM 
ADULTOS
Nenhum desses três estudos foi 
repetido em âmbito internacional 
para avaliar as tendências tempo-
rais da prevalência de asma em 
adultos. A repetição dos levanta-
mentos foi realizada em locais iso-
lados, segundo a metodologia da 
ECRHS. Em dois exemplos, da Itália 
e da Suécia, a prevalência de asma 
diagnosticada foi maior. Um tanto 
contraditório, no mesmo período, a 
prevalência de chiados diminuiu na 
Suécia, mas aumentou na Itália.

Nos últimos 60 anos, tem havido 
um aumento bem documentado 

da asma em crianças, e esperamos 
que isso se reflita na maior preva-
lência de asma em adultos, já que 
as coortes afetadas envelheceram. 
Em consonância com isso, há evi-
dências da GA2LEN de que a pre-
valência de asma em adultos jovens 
é mais alta do que nos adultos mais 
velhos na maior parte da Europa 
(embora não em todas). Uma expli-
cação alternativa poderia ser o fato 
de a asma sofrer remissão com a 
idade. Na ECRHS, os dados de 15 
países industrializados sobre pri-
meira crise de asma foram usados 
para estimar a incidência de asma 
em coortes de nascimento repre-
sentadas na população do estudo, 
sugerindo que a incidência cumu-
lativa de asma aumentou progres-
sivamente nas coortes de nasci-
mento de indivíduos nascidos entre 
1946 e 1950 (Figura 3). No entanto, 
a avaliação retrospectiva da idade 
ao início da asma pode estar sujeita 
a erros sistemáticos e as mudanças 
seculares na classificação da asma 
podem, adicionalmente, afetar os 
resultados.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Variations in the prevalence of res-

piratory symptoms, self-reported 
asthma attacks, and use of asthma 
medication in the European Com-

munity Respiratory Health Survey 
(ECRHS). Eur Respir J 1996;9:687-
695.

2.	 Sembajwe G, Cifuentes M, Tak 
SW, Kriebel D, Gore R, Punnett 
L. National income, self-reported 
wheezing and asthma diagnosis 
from the World Health Survey. Eur 
Respir J 2010;35:279-286.

3.	 Jarvis D, Newson R, Lotvall J, 
Hastan D, Tomassen P, Keil T, et 
al. Asthma in adults and its asso-
ciation with chronic rhinosinusitis: 
the GA2LEN survey in Europe. Al-
lergy 2012;67:91-98.

4.	 Bjerg A, Ekerljung L, Middelveld 
R, Dahlén S-E, Forsberg B, Frank-
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in Swedish adults: comparisons of 
the ECRHS and GA2LEN surveys. 
PLoS ONE 2011;6:e16082.

5.	 de Marco R, Cappa V, Accordini S, 
Rava M, Antonicelli L, Bortolami 
O, et al. Trends in the prevalence 
of asthma and allergic rhinitis in 
Italy between 1991 and 2010. Eur 
Respir J 2012;39:883-892.

6.	 Sunyer J, Antó JM, Tobias A, Bur-
ney P. Generational increase of 
self-reported first attack of asthma 
in fifteen industrialized countries. 
European Community Respiratory 
Health Study (ECRHS). Eur Respir J 
1999;14:885-891.
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Figura 3 Incidência cumulativa de “asma”1 por 
idade na primeira crise de asma e coorte de 

nascimento  
1 resposta positiva para “Você já teve asma?” 

(Reproduzido com permissão da European 
Respiratory Society. Eur Respir J October 1, 1999 

14:885-891.)

A epidemia de asma – tendências globais e temporais da asma em adultos
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As taxas de mortalidade por asma 
registradas variam muito entre os 
grupos etários de mais idade (como 
a maioria das causas de morte), 
aumentando exponencialmente e 
com taxas um pouco menores nas 
mulheres do que nos homens em 
todas as idades (Figura 1). As taxas 
de morte também são muito desi-
guais entre diferentes regiões. Em 
2010, as maiores taxas de mortali-
dade por asma foram observadas na 
Oceania, com altas taxas também 
no sul e sudeste da Ásia, sul, centro 
e leste da África Subsaariana e no 
norte da África, no Oriente Médio 
e Ásia Central. Constataram-se ta-
xas de mortalidade muito menores 
na Australásia, Europa e América do 
Norte e do Sul (Figura 2).

Nas últimas duas décadas, as taxas 
de mortalidade vêm caindo. Em 
1990, a taxa de mortalidade glo-
bal por asma (ajustada por idade) 
foi cerca de 25/100.000 homens 
e de 17/100.000 mulheres. Em 
2010, esses números caíram para 
13/100.000 e um pouco mais de 
9/100.000, respectivamente (Figu-
ra 3). Essa tendência descendente 
foi universal, embora algumas re-
giões, como Austrália e Nova Ze-
lândia, tenham tido declínio relati-
vamente mais rápido.

A incapacidade associada à asma va-
ria com a quantidade de controle da 
doença. A asma bem controlada tem 
relativamente pouco efeito sobre 

a vida diária, mas a não controlada 
tem um sério impacto, estimando-se 
que seja consideravelmente mais in-
capacitante do que, por exemplo, 
angina pectoris moderada (Figura 4).

Em muitas partes do mundo, o 
acesso à medicação é criticamen-
te limitado e a falta de acesso aos 

corticosteroides inalatórios reduz 
muito as chances de controle ade-
quado da asma. Isso pode explicar, 
em parte, porque nas regiões como 
a África Subsaariana, onde o acesso 
à medicação pode ser deficiente, a 
asma é mais comum do que se po-
deria prever a partir da prevalência 
da asma (Figura 5).

Peter Burney  
Imperial College 

Londres, Reino Unido

MORTE E INCAPACIDADE 
DECORRENTES DE ASMA4

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 As taxas de mortalidade por asma crescem rapidamente com a 

idade e são mais altas em meninos e homens
•	 Essas taxas variam amplamente entre diferentes regiões do 

mundo e são mais altas na Oceania e mais baixas nas economias 
desenvolvidas

•	 Desde os anos 90, as taxas de mortalidade por asma vêm caindo 
em todas as regiões do mundo

•	 A incapacidade associada à asma é maior quando a doença não 
é controlada

•	 A asma não controlada é associada a maior incapacidade do que 
a angina pectoris moderada, mas a menor incapacidade do que a 
DPOC ou doença de Parkinson

•	 A asma tratada de modo insuficiente está associada a um pesado 
ônus econômico e social

•	 Embora muitas áreas em que a asma é comum também tenham 
alta prevalência de doença “grave”, existem regiões, como a África 
Subsaariana, nas quais a asma grave é relativamente mais comum

•	 A importância relativa depende da prevalência de outras 
patologias; na Austrália e na Nova Zelândia, onde as taxas de 
mortalidade são relativamente baixas, a asma é a 15a causa mais 
comum de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade 
(DALY), enquanto o sul da Ásia, onde as taxas de mortalidade 
são maiores, é a 25a causa de DALY perdidos

Morte e incapacidade decorrentes de asma
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Morte e incapacidade decorrentes de asma

Figura 1 Taxas globais de morte por 
asma/100.000 por idade em 2010. (Dados de 

Murray CJ, Vos T, Lozano R, et al. Disability-adjusted 
life years (DALYs) for 291 diseases and injuries in 
21 regions, 1990-2010: a systematic analysis for 
the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet 

2012;380:2197-2223.)

Figura 3 Tendências globais da 
mortalidade por asma padronizada por 

idade por sexo.

Figura 4 Escore de incapacidade em várias doenças 
crônicas. (Dados de Salomon JA, Wang H, Freeman MK, et 

al. Healthy life expectancy for 187 countries, 1990-2010: a 
systematic analysis for the Global Burden Disease Study 2010. 

Lancet 2012;380:2144-2162.)

Figura 2 Mortalidade masculina por asma/100.000 por Carga Global de Doença por Região (2010). (Dados de Lozano R, 
Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a 

systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet 2012;380:2095-2128.)
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por incapacidade, como na África 
Central e Oriental. Embora a África 
Subsaariana tenha, em geral, taxas 
de morte superiores em compara-
ção com a Europa Ocidental, a asma 
é relativamente menos importante 
lá quando se compara com outras 
causas de morte e incapacidade.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Lozano R, Naghavi M, Foreman K, 

Lim S, Shibuya K, Aboyans V, et 
al. Global and regional mortality 
from 235 causes of death for 20 
age groups in 1990 and 2010: a 
systematic analysis for the Glob-
al Burden of Disease Study 2010. 
Lancet 2012;380:2095-2128.

Figura 6 Perda de trabalho relacionada com o tratamento da asma no estudo 
GASP. (Dados de Burney P, Potts J, Aït-Khaled N, et al. A multinational study of 

treatment failures in asthma management. Int J Tuberc Lung Dis 2008;12:13-18.)

As implicações desse problema 
para os pacientes e para a economia 
podem ser substanciais. A Figura 6 
mostra os resultados dos pacien-
tes atendidos em pronto-socorros 
devido à asma, sobretudo em paí-
ses de baixa e média renda. O ní-
vel de tratamento dos pacientes foi 
comparado ao recomendado para a 
gravidade da doença apresentada 
e foi-lhes perguntado quanto tra-
balho tinham perdido nas semanas 
anteriores. Mais de 50% dos que 
recebiam dois ou mais níveis abaixo 
do tratamento recomendado per-
deram de um dia a uma semana de 
trabalho em comparação com cerca 
de 5% dos que recebiam o trata-
mento apropriado.

Existem, contudo, outros determi-
nantes do controle de asma, que 
são parcialmente desconhecidos. Na 
Europa, a proporção de pacientes 
que usa corticosteroides inalatórios 
e tem asma não controlada é bem 
constante, em torno de 10% a 20%, 
mas a variação é maior na proporção 
de pacientes que recebem corticos-
teroides inalatórios e ainda não têm 
controle, sendo essa variação de 
20% a 65% (Figura 7).

Como a asma é uma doença comum 
e, em muitas instâncias, tem início 
bastante precoce e persiste por toda 
a vida, seu impacto é significativo 
e, com relação a outras doenças, é 
paradoxalmente maior em determi-
nadas regiões e tem mortalidade re-
lativamente baixa (Figura 8). A asma 
está classificada entre as 20 doenças 
que afetam os anos de vida perdidos 
ajustados por incapacidade na Aus-
tralásia, assim como na Oceania, 
Sudeste Asiático e América Latina 
tropical e entre as 25 doenças na 
América do Norte e Europa Ociden-
tal, bem como no norte da África, 
Oriente Médio, África Meridional e 
sul da América Latina. Ao contrário, 
em alguns países em que a doença 
grave é comum, é ainda mais baixa 
na classificação de doenças que cau-
sam anos de vida perdidos ajustados 

Morte e incapacidade decorrentes de asma

Figura 5 Prevalência de asma “grave” em pessoas de 13 a 14 anos nos estudos 
ISAAC. Os símbolos indicam os valores de prevalência de < 2,5% (quadrado 
azul), 2,5% a < 5% (círculo verde), 5% a < 7,5% (losango amarelo) e > 7,5% 

(estrela vermelha). (Reproduzido de Thorax, Lai CK, Beasley R, Crane J, et al, 64, 
476-483, Copyright 2009 , com a permissão de BMJ Publishing Group Ltd.)



17

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SEÇÃO

 A
 - A

sm
a da epidem

iologia, fatores de risco e m
ecanism

os a fenótipos e tratam
ento

Morte e incapacidade decorrentes de asma

Figura 7 Porcentagem 
de pacientes com asma na 
Comunidade Europeia de 

Saúde Respiratória, que não 
têm asma controlada para usar 

corticosteroides inalatórios 
(ICS). (Reimpresso a partir de 

J Allergy Clin Immunol, 120/6, 
Cazzoletti L, Marcon A, Janson C, 
et al, Asthma control in Europe: 

a real-world evaluation based on 
an international population-based 

study, 1360-1367, Copyright 
2007, com permissão de Elsevier.)

Figura 8 Importância da 
asma com relação a outras 

condições. Classificação 
de anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade 
por região (2010). (Dados de 
Murray CJ, Vos T, Lozano R, 
et al. Disability adjusted life 

years (DALYs) for 291 diseases 
and injuries in 21 regions, 
1990-2010: a systematic 

analysis for the Global Burden 
of Disease Study 2010. Lancet 

2012;380:2197- 2223.)

2.	 Salomon JA, Wang H, Freeman 
MK, Vos T, Flaxman AD, Lopez 
AD, et al. Healthy life expectancy 
for 187 countries, 1990-2010: a 
systematic analysis for the Global 
Burden Disease Study 2010. Lan-
cet 2012;380:2144-2162.

3.	 Aït-Khaled N, Auregan G, Bencharif 
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et al. Affordability of inhaled corti-
costeroids as a potential barrier to 
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J Tuberc Lung Dis 2001;5:689]. Int 
J Tuberc Lung Dis 2000;4:268-271.
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A asma caracteriza-se por maior 
impacto sobre os pacientes em ter-
mos de deterioração da qualidade 
de vida e do desempenho profissio-
nal e escolar. Os pacientes podem 
ter transtornos do sono, deterio-
ração da função cognitiva, depres-
são e ansiedade. A alta e crescente 
prevalência desses transtornos, em 
especial a rinite alérgica e a asma, 
pode levar a grandes custos diretos 
e indiretos da doença.

IMPACTO  
ECONÔMICO DA ASMA
Em um relatório da Iniciativa Glo-
bal de Asma (GINA) sobre o ônus 
da asma, estimou-se que ela é uma 
das doenças crônicas mais comuns 
no mundo: 300 milhões de pessoas 
têm asma em todo o mundo. O nú-
mero de anos de vida perdidos ajus-
tados por incapacidade (DALY) em 
decorrência da asma mundialmen-
te foi estimado, na atualidade, em 
cerca de 15 milhões por ano. Em 
termos globais, a asma é responsá-
vel por mais ou menos 1% de DALY 
perdidos, o que reflete sua alta pre-
valência e gravidade. O número de 
DALY perdidos devido à asma é si-
milar ao do diabetes, da cirrose he-
pática ou da esquizofrenia. Ao clas-
sificar as doenças crônicas, a asma 
foi a 25a causa de DALY perdidos 
no mundo em 2001 (Figura 1).

Uma análise do ônus da asma nos 
EUA estimou custos anuais por pa-
ciente de US$ 1.907,00 e o gasto 
médico nacional total de US$ 18 
bilhões. O ERS White Book, publi-
cado em 2003, estimou os custos 
totais da asma na Europa de apro-
ximadamente € 17,7 bilhões por 
ano. Os países com mais consultas 
relacionadas com a asma foram o 
Reino Unido, seguido por Grécia e 
Alemanha. Os países com menos 
consultas foram a Polônia e a Tur-
quia. Uma análise de 2012, deri-
vada da Comunidade Europeia de 
Saúde Respiratória II (ECRHS II) es-
timou custos anuais de € 1.583 por 
paciente na Europa.

Uma estimativa dos custos da asma 
em crianças em 25 países da UE foi 

publicada em 2005. O custo total 
da asma para os 25 países da União 
Europeia é estimado em € 3 bilhões. 
O uso de chiado como definição de 
asma leva a custos consideráveis de 
€ 5,2 bilhões. Os custos anuais da 
asma infantil por país é muito variá-
vel (Figura 2).

CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS
Os custos diretos da doença abran-
gem gastos de atendimento de 
saúde associados a hospitalizações, 
consultas de emergência, consultas 
médicas, exames para diagnóstico 
e tratamento médico, enquanto os 
custos indiretos incluem o impacto 
sobre o emprego, perda de produ-
tividade laboral e outros custos so-
ciais. Os componentes mais impor-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A carga econômica da asma é substancialmente alta
•	 A asma não controlada é um fator importante de aumento de 

custos
•	 Os custos de internações e medicamentos são os principais 

componentes dos custos diretos
•	 Um enfoque nacional seria útil para reduzir o ônus da asma
•	 Os custos indiretos da asma são consideráveis e, em grande 

parte, ocasionados pelas perdas de produtividade
•	 O aumento da prevalência da asma e dos custos dos medicamentos 

é responsável pela elevação dos custos da doença

Roy Gerth van Wijk  
Erasmus Medical Centre 

Rotterdam, Holanda

CUSTOS SOCIOECONÔMICOS 
DA ASMA5

Custos socioeconômicos da asma
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tantes do custo são as internações 
hospitalares e a medicação para 
asma. Estudos australianos, estadu-
nidenses e canadenses constataram 
que os custos diretos são responsá-
veis pela maior parcela dos custos 
totais. Contudo, o estudo TENOR 
dos EUA, voltado para a asma gra-
ve e difícil de tratar demonstrou 
custos indiretos superiores aos di-
retos. Igualmente, vários estudos 
europeus, entre os quais um grande 
estudo alemão, demonstraram que 
até 75% dos custos totais da asma 
podem ser atribuídos aos custos 
indiretos. Uma análise da asma em 
adultos em 11 países da ECRHS 
mostrou que 62,5% dos custos 
totais eram causados por dias de 
trabalho perdidos e dias com ati-
vidades limitadas não relacionadas 
com o trabalho. Esses estudos con-
firmam que os custos indiretos da 
asma são substanciais (Figura 3).

FATORES  
DE AUMENTO DE CUSTO
Mais de 20 estudos sugerem que a 
doença mais grave é um fator im-
portante que influencia o aumen-
to dos custos relacionados com 
a asma. As comparações entre a 
doença leve e grave podem resul-
tar em diferenças de 1,3 a 5 vezes. 
Outros fatores de aumento de cus-
to abrangem o controle insuficiente 
da asma, comorbidade e estado de 
incapacidade (Figura 3).

TENDÊNCIAS DOS CUSTOS
Os custos da asma estão subindo. 
Por exemplo, no Canadá o custo da 
asma aumentou devido à elevação 
da prevalência e do valor dos medi-
camentos. O aumento foi observa-
do apesar de uma redução das hos-
pitalizações e de consultas médicas. 
Em contraste, o Programa Nacional 
de Asma na Finlândia comprovou 
ser eficiente na redução de custos 
por paciente em 36% em dez anos. 

Figura 1 Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade devido à asma 
no mundo – classificação com outros transtornos comuns. GINA report Global 
burden of asthma 2001. (Dados de Masoli M, Fabian D, Holt S, et al. The global 

burden of asthma: executive summary of the GINA Dissemination Committee report. 
Allergy 2004;59:469-478.)

Custos socioeconômicos da asma
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Figura 3 Custos diretos e indiretos e fatores de aumento.
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MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A maioria das crianças com chiado recorrente na infância evolui 

para a remissão
•	 O desfecho a longo prazo pode ser influenciado pela exposição 

precoce a certos vírus (rinovírus, RSV)
•	 A exposição doméstica precoce a alérgenos do ambiente 

fechado em conjunto com a sensibilização precoce podem levar 
ao prejuízo da função pulmonar na idade escolar

•	 A exposição à fumaça de cigarro durante a gravidez aumenta o 
risco de asma a longo prazo

•	 A sensibilização atópica a alérgenos domiciliares na idade pré-
escolar é um fator de risco de asma persistente

•	 As estratégias de prevenção da asma até agora não têm sido 
bem-sucedidas

•	 As futuras iniciativas de prevenção de asma devem concentrar-se 
em gatilhos virais e indução de tolerância a alérgenos domiciliares

Ulrich Wahn  
Charite - University Medicine 

Berlim, Alemanha

HISTÓRIA NATURAL 
DA ASMA6

História natural da asma 

A incidência anual mais alta de chia-
do é observada durante a infância. 
Estudos prolongados de coorte 
longitudinal demonstraram com 
clareza que a maioria do chiado in-
fantil não evolui para asma crônica 
durante as décadas seguintes. No 
entanto, a exposição precoce a 
certos vírus, como o rinovírus ou o 
vírus sincicial respiratório (RSV) au-
menta o risco de chiado asmático 
recorrente na idade escolar e ado-
lescência. Estão emergindo diferen-
tes grupos de crianças asmáticas 
em idade escolar. A história natural 
da asma é fortemente determinada 
pelos fenótipos paternos: asma e 
atopia no pai ou na mãe são asso-
ciadas a maior prevalência de asma 
nas duas primeiras décadas da vida. 
Durante os primeiros anos de vida, 
a prevalência da asma é mais alta 
em meninos. Entre os 12 e 14 anos 
de idade, as meninas vão sendo 
acometidas, de modo que depois da 
adolescência, os estudos constatam 
maior prevalência em mulheres.

Demonstrou-se que vários fatores 
ambientais contribuem expressiva-
mente para um desfecho ruim da 
asma na infância. Entre eles, a expo-
sição à fumaça de cigarro, em parti-
cular durante a gravidez e a infância, 
é um dos mais importantes fatores 
de risco. Em muitos adolescentes, a 
asma é associada à sensibilização a 
alérgenos intradomiciliares, como 

ácaros da poeira doméstica e ga-
tos. Nas crianças afetadas por essa 
sensibilização nos primeiros três 
anos de vida, demonstrou-se que a 
chance de remissão da asma a lon-
go prazo é significativamente me-
nor (Figura 1), e a função pulmonar 
estará prejudicada na idade escolar.

Os futuros desafios para os aler-
gistas pediátricos e médicos espe-
cializados em doenças torácicas in-
cluem a necessidade de estratégias 
próprias para a prevenção da asma. 
Depois do fracasso de uma série de 
abordagens farmacoterapêuticas, 
como corticosteroides inalatórios, 

anti-histamínicos ou inibidores da 
calcineurina, parece provável que 
as futuras atividades devem con-
centrar-se no papel das infecções 
virais na infância, bem como no 
mecanismo de sensibilização pre-
coce ou indução de tolerância aos 
alérgenos internos (Figura 2).

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
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al. Maternal smoking in pregnancy 
and asthma in preschool children: 
a pooled analysis of eight birth 
cohorts. Am J Respir Crit Care Med 
2012;186:1037-1043.
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Figura 2 Estratégias para o tratamento e prevenção da asma. (Reimpresso com a permissão de Macmillan Publishers Ltd: Nat 
Med, Holt PG, Sly PD, Viral infections and atopy in asthma pathogenesis: new rationales for asthma prevention and treatment,18, 

726- 735, copyright 2012.)

Figura 1 Prevalência de chiado 
vigente desde o nascimento até os 
13 anos, em crianças com qualquer 

episódio de chiado à idade escolar (5 
a 7 anos), estratificadas por atopia. 

(Reimpresso a partir de The Lancet, 368, 
Illi S, von Mutius E, Lau S, et al, Perennial 

allergen sensitisation early in life and 
chronic asthma in children: a birth 

cohort study, 763-770, Copyright 2006, 
com permissão da Elsevier.)

História natural da asma
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Genética da asma

•	 A definição precisa do fenótipo clínico e do endotipo biológico é 
necessária como base para investigações genéticas

•	 A asma é uma doença poligênica com muitos genes envolvidos 
em diferentes mecanismos biológicos

•	 A identificação dos genes responsáveis pelas diferenças 
individuais da resposta à asma é essencial para melhorar os 
desfechos do tratamento

•	 Interações gênicas: genes diferentes interagem entre si na 
patogênese da asma. Embora o efeito de um único polimorfismo 
possa ser moderado, o efeito combinado de diferentes genes 
pode ser considerável

•	 Interações gene-ambiente: os genes interagem com as 
exposições ambientais na determinação do risco de asma

•	 Os mecanismos epigenéticos tendem a desempenhar um 
papel no desenvolvimento da asma e podem ser ativados por 
exposição ambiental

HEREDITARIEDADE DA ASMA
Filhos de mães com asma têm ra-
zão de chances (OR, odds ratio) de 
aproximadamente 3 de ter asma. A 
influência dos pais é ligeiramente 
menor, mas ainda é considerável 
(OR de 2,5), de acordo com uma 
metanálise que agregou dados de 
33 estudos. Há menos dados para a 
asma de início adulto, mas os resul-
tados apontam para a mesma dire-
ção. Assim, os fatores hereditários 
têm um papel claro no desenvolvi-
mento da asma.

Durante as duas últimas décadas, a 
pesquisa sobre asma identificou um 
número impressionante de peças 
de um quebra-cabeça: muitos ge-
nes, interações gênicas, interações 
gene-ambiente e modificações 
epigenéticas. O próximo desafio é 
montar o quebra-cabeça para ver o 
panorama como um todo.

GENES ASSOCIADOS À ASMA
Nos primeiros tempos do estudo da 
genética da asma, a esperança era 
encontrar um único gene que expli-
casse a asma. Nesse ínterim, usan-
do-se abordagens de genes candi-
datos e estudos de ligação seguidos 
de clonagem posicional, muitos 
genes foram associados à asma; em 
2008, mais de 30 genes candidatos 
foram listados. Na última década, 
usando-se sequenciamento com-
pleto do genoma, muitos outros ge-

nes foram adicionados à lista, que 
continua crescendo.

A asma é uma doença complexa, 
com vários fenótipos clínicos e di-
ferentes endotipos, como definem 
vários mecanismos biológicos que, 
por sua vez, envolvem diferentes 
genes. Por exemplo, descreveu-se 
que o STAT6, o gene que codifica 
o fator de transcrição de diferen-
ciação de células Th2, é associado 
aos níveis séricos de IgE total. A 
atopia é um componente da asma, 
no entanto, não é necessária nem 
suficiente para explicar a doença; 

assim, variantes distintas do gene 
STAT6 explicam apenas uma par-
te da base genética da asma. Os 
polimorfismos do gene ADAM33 
(membro da família do gene da de-
sintegrina e da metaloproteinase), 
a título de mais um exemplo, são 
associados à redução da função 
pulmonar e relacionados com outra 
faceta da patogênese da asma.

Os genes que foram associados à 
asma podem ser agrupados segun-
do diferentes critérios. March et al. 
propuseram várias categorias fun-
cionais (Tabela 1).

GENÉTICA DA ASMA7

MENSAGENS  IMPORTANTES

Roger Lauener  
Children’s Hospital of Eastern Switzerland 

St. Gallen, Suíça
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Genética da asma

FARMACOGENÉTICA DA ASMA
Digno de nota na genética da asma, 
a pesquisa também identificou ge-
nes responsáveis por diferenças in-
dividuais em resposta ao tratamen-
to. Os polimorfismos no gene que 
codifica o receptor β2-adrenérgico 
foram implicados na resposta variá-
vel ao tratamento com agentes ago-
nistas dos receptores β2-adrenér-
gicos. Outros genes como CRHR1 
(receptor de hormônio liberador de 
corticotrofina 1) ou GLCCI1 (gene 
da transcrição induzida por glico-
corticoides 1) foram sugeridos para 
modificar as respostas aos corticos-
teroides. Essas observações devem 
preparar o caminho para o trata-
mento personalizado da asma, mas 
ainda precisam ser confirmadas.

INTERAÇÕES GÊNICAS
Em um determinado paciente, não 
é apenas um gene que determinará 
se ele terá asma ou não. Mais exa-
tamente, as variantes de genes dis-
tintos interagem, ampliando ou ate-
nuando os efeitos do outro sobre o 
desenvolvimento da doença. Como 
exemplo, para os participantes de 
um grande estudo alemão de coor-

te de nascimento, o efeito dos poli-
morfismos de IL-4, IL- 13, IL-4RA e 
STAT 6 têm, cada um, efeito mode-
rado sobre o risco de as crianças te-
rem asma. Contudo, quando com-
binados, o risco de asma aumenta 
16,8 vezes. Esse exemplo ilustra o 
efeito da interação de genes en-
volvidos em um aspecto da pato-
gênese da asma, como a regulação 
das respostas mediadas por células 
Th2. Existem, porém, muitos outros 
processos biológicos envolvidos no 
desenvolvimento da asma, como 
respostas inflamatórias ou função 
da barreira epitelial, e as variantes 
em cada um dos genes envolvidos 
nesses processos, provavelmente 
venham a interagir com outros ge-
nes que levem à doença ou prote-
jam contra ela.

INTERAÇÕES GENE-AMBIENTE
Estudos diferentes descreveram 
resultados distintos para alguns ge-
nes de risco de asma ou protetores 
contra a doença. Uma explicação é 
que o efeito de uma variante gené-
rica pode depender de exposições 
ambientais e vice-versa. Exemplos 
bem estudados desse fato são os 

TABELA 1

Categorias funcionais de genes associados à asma

Respostas mediadas por 
células Th2

GATA3
IL-4
STAT6
IL-13

TBX21
IL-4RA
IL-12B
FcεR1

Inflamação IL-18
TNFα
Leucotrieno C4 sintetase

IL-18R1 

ALOX-5
Sensoriamento ambiental, 
receptores imunes inatos 
para micróbios

CD14
TLR-4
TLR-10
Genes HLA de classe II

TRL-2
TLR-6
NOD1/CARD4

Remodelação das vias aéreas ADAM33
DPP10

COL6A5
GPRA

Broncoconstrição CHRNA3/5
NOS1 PDE4D

Disfunção da barreira 
epitelial

Filagrina (FLG) 
CC16 DEFB1

Quimiocinas CCL-5, 11, 24, 26

efeitos dos polimorfismos sobre o 
receptor CD14 de endotoxinas ou 
sobre os genes TLR2, que depen-
dem da carga microbiana no am-
biente. Ao avaliar o efeito de um 
gene sobre o desenvolvimento da 
asma, sempre é necessário consi-
derar exposições ambientais com 
potencial de interação.

EPIGENÉTICA
The effect of environmental expo-
sures has been shown to have long-
-lasting effects on immune respon-
ses related to allergic disease, and 
even prenatal exposures have the 
potential to modify the development 
of atopic diseases during childhood. 
Recent data suggest that epigenetic 
mechanisms such as modifications in 
methylation of different genes might 
explain such observations. 
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Farmacogenética é o estudo do pa-
pel dos determinantes genéticos na 
resposta interindividual variável aos 
medicamentos (Figura 1). Foram 
descritos numerosos exemplos de 
diferenças hereditárias na farma-
cocinética (distribuição e metabo-
lismo do medicamento) entre os 
indivíduos, as quais resultaram em 
resposta clínica variada à medica-
ção. Outros mecanismos subjacen-
tes à resposta genética à medicação 
incluem alterações da farmacodinâ-
mica (mudança do alvo do medica-
mento), associações idiossincráti-
cas (efeitos colaterais acidentais em 
indivíduos predispostos) e predis-
posição genética à doença para a 
qual o tratamento deve ser prescri-
to. As duas principais categorias de 
medicação para asma são, em geral, 
denominadas “medicamentos de 
alívio”, cujo alvo é a broncoconstri-
ção aguda e os “medicamentos de 
controle”, que reduzem a gravidade 
da inflamação das vias aéreas e a 
frequência da obstrução. Os prin-
cipais medicamentos de alívio são 
os agentes β2-agonistas de rápida 
ação (por exemplo, albuterol, me-
taproterenol, pirbuterol, levalbute-
rol, salbutamol, fenoterol, terbuta-
lino), que também são chamados 
de broncodilatadores, uma vez que 
relaxam o músculo liso bronquial 
ao ativarem os receptores adrenér-
gicos β2. Esse é o tratamento de 
escolha para a asma leve intermi-
tente. Para a asma leve persistente, 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 Farmacogenética é o estudo de como a hereditariedade 

influencia a resposta à medicação
•	 Existem três classes principais de medicamentos para 

o tratamento da asma: agonistas beta de curta ação, 
corticosteroides inalatórios e modificadores de leucotrieno

•	 Até metade do total de pacientes não responde a uma ou mais 
dessas classes de medicamento para asma, corroborando o 
papel da farmacogenética

•	 Os estudos familiares demonstraram um componente genético 
para a resposta aos corticosteroides e agentes beta agonistas 

•	 Os estudos farmacogenéticos identificaram variantes genéticas 
associadas à resposta a cada classe de medicamento para asma

•	 O futuro da farmacogenética da asma reside na terapia 
personalizada para um determinado paciente

Scott T. Weiss  Kelan Tantisira 
 Harvard Medical School 

Boston, EUA

FARMACOGENÉTICA 
DA ASMA8

moderada e grave, o tratamento de 
alívio é, em geral, combinado com 
um tratamento de controle, como 
corticosteroides inalatórios (ICS) e 
modificadores de leucotrieno. Os 
ICS (por exemplo, budesonida, be-
clometasona, flunisolida, fluticaso-
na e mometasona) e os modifica-
dores de leucotrieno (por exemplo, 
montelucaste e zileuton) têm como 
alvo o microambiente inflamatório 
das vias aéreas para reduzir a obs-
trução e a hiperresponsividade.

Estima-se que até metade dos pa-
cientes asmáticos não responde 
ao com agentes β2-gonistas, an-
tagonistas do leucotrieno ou cor-
ticosteroides inalatórios (Figura 

2), sugerindo um possível papel da 
farmacogenética na definição da 
resposta ao tratamento. Estudos 
em famílias e em gêmeos demons-
traram que os níveis endógenos e 
a administração exógena de glico-
corticoides, bem como a resposta 
broncodilatadora são hereditários 
e, portanto, de origem genética. A 
farmacogenética começou anali-
sando os genes da via candidata e 
a resposta ao tratamento medica-
mentoso. Antes de 2004, as varian-
tes genéticas de cinco genes foram 
associadas a resposta terapêutica 
alterada para quatro classes de me-
dicação para asma: receptor adre-
nérgico β2 (ADRB2) para a via agen-

Farmacogenética da asma
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te beta-agonista, 5-lipoxigenase 
(ALOX5) e leucotrieno C4 sintetase 
(LTC4S) para a via do leucotrieno, 
receptor tipo 1 de fator liberador de 
corticotrofina (CRHR1) para a via 
de esteroide e citocromo p450 1A2 
(CYP1A2) para a via da metilxanti-
na (por exemplo, teofilina, que não 
é mais a terapia de primeira linha 
para a asma). Desde 2004, outros 
novos genes candidatos replicados 
para vários fenótipos de resposta a 

esteroides (STIP1, TBX21, DUSP1 e 
FCER2) (Figura 3) e fenótipos para 
resposta de beta-agonistas (AC9, 
CRHR2, ARG1 e GPCR5) foram 
publicados. Mais recentemente, 
os pesquisadores usaram estudos 
de associação genômica ampla 
(GWAS), nos quais os fenótipos de 
resposta a medicamentos são rela-
cionados com polimorfismos de nu-
cleotídeo único em todo o genoma, 
em uma abordagem genômica para 

identificar novos genes. Tantisira e 
colaboradores usaram essa aborda-
gem para identificar um polimorfis-
mo funcional na região promotora 
de GLCCI1, com previsor de mu-
dança da função pulmonar em res-
posta a corticosteroides inalatórios 
e conseguiram replicar esse achado 
em várias outras populações com 
asma (Figura 4). Dois outros genes 
GWAS farmacogenéticos da asma 
foram relatados: SPATS2L para 

Figura 1 Farmacogenética é o estudo das influências genéticas sobre a resposta aos medicamentos. A meta universal da 
farmacogenética é a previsão personalizada de quem vai responder à medicação de modo seguro e eficaz.

Figura 2 Resposta da população aos corticosteroides inalatórios (A) e a agentes beta-agonistas de curta ação (B). Para 
ambas as medicações, há uma grande variabilidade interindividual de resposta, que é uniforme entre diversas populações; 
os bons e maus respondedores podem ser imediatamente identificados. (Reproduzido de Tantisira KG, Lake S, Silverman ES, 
et al. Corticosteroid pharmacogenetics: association of sequence variants in CRHR1 with improved lung function in asthmatics 

treated with inhaled corticosteroids. Hum Mol Genet 2004;13:1353-1359 with permission from Oxford University Press; 
B reimpresso com a permission de Macmillan Publishers Ltd: Pharmacogenomics Journal, Tse SM, Tantisira K, Weiss ST. The 
pharmacogenetics and pharmacogenomics of asthma therapy. Pharmacogenomics J 2011;11:383-392, copyright 2011.)

Farmacogenética da asma
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resposta aguda a beta-agonistas 
de curta ação e o gene T para res-
posta a corticosteroide inalatório. 
As tendências recentes no campo 
têm sido ajudar a identificação de 
genes individuais por GWAS para 
determinar variantes reguladoras 
pela abordagem de locus de traço 
quantitativo de expressão (eQTL) 
usando linhagens celulares huma-
nas imortalizadas tratadas com o 
medicamento de interesse, bem 
como afastando-se de genes indi-
viduais para uma abordagem sis-
têmica de identificação de genes 
que interagem biologicamente com 
o auxílio de redes computacionais 

destinadas a prever a resposta 
ao tratamento medicamentoso. A 
meta universal desses estudos é, 
por fim, identificar um conjunto de 
variantes genéticas que juntas per-
mitirão personalizar a prescrição 
dos tratamentos de asma que evi-
tem efeitos colaterais e otimizem a 
resposta terapêutica. 
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Genomewide association between GLCCI1 and 
response to glucocorticoid therapy in asthma, 
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Massachusetts Medical Society.)

Figura 3 Associação de uma variante genética em FCεR2 (gene IgE de baixa afinidade) ao risco de exacerbações de asma 
subsequentes (atendimento em departamento de emergência ou hospitalizações) durante uso de corticosteroides inalatórios, 

que em geral, protegem contra exacerbações. A variante não tem efeito sobre os indivíduos que não tomam medicação. 
Contudo, tanto em caucasianos como em afro-descendentes, os indivíduos com duas cópias da variante genética no DNA 

tinham três a quatro vezes mais probabilidade de ter uma exacerbação em comparação com os que tinham zero a uma 
cópia da variante. (Reimpresso a partir de J Allergy Clin Immunol, 120/6, Tantisira KG, Silverman ES, Mariani TJ, et al, FCER2: a 

pharmacogenetic basis for severe exacerbations in children with asthma, 1285-1291, Copyright 2007, com permissão de Elsevier.)
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A inflamação alérgica pode levar a 
várias doenças, inclusive asma, ri-
noconjuntivite alérgica, anafilaxia, 
urticária e dermatite atópica, que 
são todas transtornos complexos, 
com diversas variantes de doença 
causadas por mecanismos celulares 
e moleculares subjacentes. Nosso 
entendimento dos mecanismos da 
asma está emergindo da análise 
direta de biópsias humanas, lavado 
broncoalveolar, muco, células de 
sangue periférico, soro, resposta 
clínica a medicamentos e agentes 
biológicos que têm como alvo um 
mecanismo molecular específico. O 
modelo de inflamação alérgica do 
pulmão em camundongos tem se-
melhanças com a inflamação huma-
na por Th2 e eosinofílica, mas a me-
dicação que suprime a inflamação 
alérgica nesse modelo falhou nos 
estudos clínicos com seres huma-
nos. A inflamação asmática das vias 
aéreas por meio de infiltração de 
células e liberação de mediadores 
inflamatórios potentes e a remo-
delação da parede das vias aéreas 
representam a essência da pato-
gênese da doença. A parede brôn-
quica com asma apresenta resposta 
alterada de reparo de lesões, com 
secreção de fatores de crescimento 
que induzem remodelação durante 
inflamação crônica. A remodelação 
envolve quase todos os elementos 
da parede das vias aéreas e ocor-
re em toda a árvore brônquica. É 

caracterizada pela hipertrofia do 
músculo liso, hiperplasia de célu-
las caliciformes, espessamento da 
membrana basal subepitelial e an-
giogênese. A remodelação das vias 
aéreas aumenta a espessura da pa-
rede das vias aéreas e leva à obs-
trução irreversível do fluxo de ar e 
à hiperresponsividade das vias aé-
reas, sendo associada ao aumento 
da gravidade da doença.

O recém-identificado leucócito 
inato efetor do tipo 2, o nuócito, 

apresenta um elo perdido entre 
a resposta Th2 inata e adaptativa 
para o recrutamento de células T 
e eosinófilos. Durante a sensibi-
lização inicial das vias aéreas por 
alérgenos, ocorre a diferenciação 
do linfócito Th2 a partir de células 
T naive, o que e requer que a IL-4 
ative o transdutores de sinal de fa-
tores de transcrição e ativadores de 
transcrição 6 (STAT6) e de proteí-
na 3 ligadora de GATA (GATA3). O 
muco induzido nas vias aéreas as-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A asma é uma doença heterogênea que consiste em diversos 

subgrupos patogenéticos distintos com características celulares 
e moleculares diferentes

•	 A resposta imune tipo Th2 e a eosinofilia no sangue periférico 
e no pulmão representam um subgrupo constante e dominante

•	 Os mecanismos moleculares e celulares da asma não-Th2 são 
mal definidos

•	 A alergia e a IgE têm um papel na patogênese de maioria dos 
pacientes pediátricos e metade dos pacientes adultos

•	 A remodelação caracterizada pela hipertrofia do músculo 
liso, a hiperplasia de células caliciformes, o espessamento da 
membrana basal subepitelial e a angiogênese são a chave da 
função patogenética

•	 Estudos recentes demonstraram um papel essencial das junções 
oclusivas complacentes no epitélio bronquial e do epitélio permeável

•	 Os mediadores de pequenas moléculas, como leucotrienos, 
adenosina e ATP, que afetam a quimiotaxia celular, o 
relaxamento da musculatura lisa e a inflamação tecidual, também 
desempenham papéis

Mübeccel Akdis  
Swiss Institute of Allergy and Asthma Research 

Davos, Suíça

A PATOGÊNESE  
DA ASMA9
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A patogênese da asma

Figura 1 Mecanismos patogênicos na asma. Permeabilidade e ativação epiteliais e sua produção de citocinas e quimocinas 
pró-inflamatórias que induzem a inflamação e contribuem para a resposta de Th2: TNF-α, IL-13, TSLP, IL-31, IL-33. As células 
epiteliais altamente ativadas sofrem apoptose e eliminação. A migração celular e as quimocinas são agentes essenciais para 

o recrutamento de células inflamatórias, que é seguido pela sobrevivência e reativação de células inflamatórias migratórias e 
sua interação com células de tecidos residentes e outras células inflamatórias. As células linfoides inatas (ILC2) têm um papel 

na ativação e no recrutamento de células T e B e são fornecedoras precoces de recrutamento de citocinas Th2 e células T. 
O tipo Th2 de um ambiente imune é caracterizado por produção de IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33 advindas de células 

Th2 e de células teciduais. A eosinofilia é induzida por IL-5, IL-25, IL-33. A produção local e sistêmica de IgE ocorre em 
pacientes alérgicos com envolvimento de IL-4 e IL-13. Outros subgrupos de células T efetoras, como as células Th9, Th17 
e Th22 também têm papéis parciais na inflamação, na produção de muco e na cicatrização tecidual. Músculo liso, ativação 
de miofibroblastos e hiperreatividade bronquial estão relacionados com IL-4, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33. Várias quimocinas 
e moléculas da via do ácido araquidônico e outras pequenas moléculas desempenham papéis no recrutamento de células 

inflamatórias e na maior intensificação das cascatas inflamatórias. (Modificado de Papadopoulos NG, Agache I, Bavbek S, et al. 
Research needs in allergy: an EAACI position paper, in collaboration with EFA. Clin Transl Allergy. 2012;2:21)
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máticas e o sangue periférico con-
têm maior número de células den-
dríticas plasmocitoides e mieloides, 
cujo número aumenta ainda mais 
com a provocação alergênica. As 
células dendríticas mieloides repre-
sentam um subgrupo inflamatório 
de células dendríticas nos pulmões 
asmáticos, considerando que vários 
estudos mostraram um papel das 
células dendríticas plasmocitoides 
mais voltado para a resposta humo-
ral, a supressão da inflamação pul-
monar, assim como para a tolerân-
cia aos alérgenos. As citocinas Th2, 
como IL-4 e IL-13, desempenham 
um papel na síntese de IgE e IL-5, 
IL-25, e a IL-33 induz eosinofilia das 
vias aéreas em modelos de asma 
em animais. A expressão da IL-9 
também tem aumento acentua-
do em resposta à provocação com 
alérgeno. Nos estudos que usaram 
a IL-9 de camundongos knockout 
transgênicos, a instilação direta da 
IL-9 nos pulmões e o bloqueio de 
anticorpos monoclonais, demons-
trou-se que a IL-9 induz produção 
de muco, tanto por efeito direto 
sobre o epitélio das vias aéreas, 
quanto pela interação com a IL-13. 
As células Th17 são uma linhagem 
distinta de células T, que se sugere 
estarem envolvidas na asma e na in-
sensibilidade aos corticosteroides. 
Em seres humanos, um subconjun-
to de células efetoras e de memória 
Th2 e Th17, que produzem citoci-
nas Th17 e Th2 ao mesmo tempo, 
pode ser mais importante em com-
paração com células Th2 únicas. O 
papel das células T reguladoras na 
supressão da inflamação alérgica 
foi demonstrado na imunoterapia 
com alérgenos e em modelos de 
alta exposição a alérgenos, como os 
asmáticos que têm gatos. Recente-
mente, um subconjunto de células 
B reguladoras que secretam IL-10 
juntou-se à família das células regu-
ladoras que desempenham um pa-
pel na tolerância ao alérgeno e na 
produção de IgG 4.

A asma eosinofílica é um fenótipo 
distinto da asma, associado pato-
logicamente ao espessamento da 
membrana basal e farmacologica-
mente à responsividade aos corti-
costeroides. Ao contrário, a asma 
neutrofílica inclui pacientes com 
doença grave e parece ser relati-
vamente resistente aos corticoste-
roides. Os neutrófilos acumulam-se 
nas vias aéreas nas formas mais 
graves da asma e os neutrófilos 
estão associados ao estreitamento 
crônico das vias aéreas. Além disso, 
os neutrófilos são proeminentes 
durante as exacerbações agudas 
de asma grave, sugerindo papéis de 
iniciação e resolução das crises. O 
conhecimento atual sobre os meca-
nismos da neutrofilia na asma e as 
consequências clínicas da diminui-
ção da neutrofilia das vias aéreas é 
muito limitado. 

O epitélio asmático é intrinseca-
mente defeituoso em sua função 
de barreira física, com formação 
incompleta de junções oclusivas, 
facilitando, assim, a penetração de 
alérgenos inalados no tecido das 
vias aéreas. Em associação com 
esse defeito, uma proporção dos 
alérgenos relacionados com a asma 
tem propriedades biológicas intrín-
secas que aumentam sua capacida-
de de penetrar na barreira epitelial 
e de ativar um sinal inflamatório nas 
células e em tecidos submucosos. 
Além dos alérgenos proteolíticos, 
outros estímulos ambientais, como 
vírus respiratórios e poluentes tam-
bém rompem as junções oclusivas 
e prejudicam a função de barreira, 
além da ativação de toda a cascata 
inflamatória, levando ao desenvol-
vimento precoce e a exacerbações 
da asma. TSLP, IL-33 e IL-25 são ge-
radas pelo epitélio das vias aéreas 
em resposta à ativação de recepto-
res de reconhecimento de padrões, 
tais como receptores toll-like ou 
após lesão epitelial citotóxica. Essas 
três citocinas epiteliais têm o po-
tencial de unir a imunidade inata e 
adaptativa para sustentar a respos-

ta de Th2 em direção a um estado 
mais crônico que é característico da 
asma. A pesquisa intensa na área é 
essencial para revelar totalmente as 
vias moleculares de inflamação e 
ligar a patogênese a fenótipos clí-
nicos para encontrar tratamentos 
melhores.
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A asma é uma doença inflamatória 
crônica das vias aéreas que envolve 
múltiplos mecanismos fisiopatoló-
gicos, levando a crises recorrentes 
de estenose brônquica e a altera-
ções estruturais dos brônquios (Fi-
gura 1). Na maioria dos pacientes, 
a causa primária da inflamação é a 
sensibilização por alérgenos aero-
transportados, como polens, ácaros 
da poeira e pelos de animais. Nos 
indivíduos com predisposição ge-
nética, esses alérgenos são capta-
dos por células dendríticas das vias 
aéreas, processados e apresentados 
para os linfócitos T. Isso desenca-
deia a resposta imune das citocinas 
chamadas de tipo Th2, com produ-
ção de citocinas específicas como 
IL-4, IL-5, IL-13 pelos linfócitos T 
(Figura 2). As citocinas tipo Th2 pro-
movem a formação de anticorpos 
específicos da classe IgE que subse-
quentemente se fixam à superfície 
de mastócitos e basófilos. Os mas-
tócitos, que são muito abundantes 
nas vias aéreas, e os basófilos, que 
são recrutados na mucosa brônqui-
ca a partir do sangue ficam sujeitos 
a uma ativação rápida e maciça de-
pois que os alérgenos inalados fa-
zem ligação covalente com a IgE de 
sua superfície. A desgranulação dos 
mastócitos e basófilos resulta na 
liberação de mediadores muito po-
tentes de broncoconstrição, como 
histamina, leucotrienos cisteínicos, 
prostaglandinas e fator ativador de 

plaquetas (Figura 3). Minutos de-
pois da inalação do alérgeno, esses 
mediadores induzem forte cons-
trição das vias aéreas, geram ede-
ma em suas paredes e aumentam 
a produção de muco. Além dessas 
respostas agudas, as citocinas pro-
duzidas por linfócitos Th2 e mastó-
citos e basófilos induzem o recru-
tamento de eosinófilos do sangue 
para as vias aéreas. A infiltração de 
eosinófilos na mucosa bronquial é 
o atributo distintivo da asma alér-
gica e persiste mesmo quando os 
sintomas da doença não estão pre-
sentes. Embora esses mecanismos 
sejam considerados os primeiros da 

asma alérgica na maioria dos asmá-
ticos, alguns outros que promovem 
a inflamação das vias aéreas em 
subgrupos específicos de pacientes 
também são ativados.

As infecções virais ou bacterianas 
podem contribuir para o desenvol-
vimento da asma por meio da ativa-
ção de células da imunidade inata, 
como macrófagos ou células natu-
ral killer (NK). Os subtipos especí-
ficos de linfócitos T, a saber, Th1 e 
Th17, são cada vez mais reconhe-
cidos na fase crônica da asma. As 
células Th17 são envolvidas prin-
cipalmente na defesa contra agen-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A asma caracteriza-se por inflamação crônica persistente e 

remodelação das vias aéreas
•	 A inflamação das vias aéreas é iniciada por uma resposta imune 

desregulada aos alérgenos inalados
•	 Diversas células inflamatórias efetoras contribuem para o 

desenvolvimento de asma, inclusive mastócitos, eosinófilos, 
basófilos, macrófagos, linfócitos T, assim como células epiteliais 
das vias aéreas e células de músculo liso

•	 Os mediadores produzidos por células inflamatórias induzem 
constrição aguda dos brônquios, edema das vias aéreas, maior 
produção de muco, além de danos epiteliais e proliferação de 
músculo liso

•	 A inflamação crônica e a remodelação estrutural das vias aéreas 
são responsáveis pela deterioração progressiva da função 
pulmonar

MECANISMOS 
SUBJACENTES DA ASMA10
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Figura 1 Mecanismos patogênicos na asma. Nos indivíduos com predisposição genética, os fatores ambientais, como 
alérgenos, infecções ou irritantes podem induzir dano epitelial que leva à resposta imune desregulada. Várias células, 

inclusive os linfócitos T (células Th2), mastócitos (MC), eosinófilos (Eos), basófilos (Baso) e macrófagos (Mf) são ativados 
nas vias aéreas de asmáticos e secretam mediadores responsáveis pela inflamação persistente, broncoconstrição e 

remodelação das vias aéreas. 

Figura 2 A complexa rede de resposta imune na asma. Os linfócitos T são os agentes chave na inflamação asmática, 
orquestrando a imunidade adaptativa e inata e desencadeando a remodelação estrutural das vias aéreas. IL-C2: células 

linfoides inatas tipo 2. (Adaptado de Al-Muhsen S, Johnson JR, Hamid Q. Remodeling in asthma. J Allergy Clin Immunol 
2011;128:451-462).
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tes infecciosos, mas também são 
ativadas nos pacientes asmáticos e 
produzem citocinas específicas que 
desencadeiam o recrutamento de 
neutrófilos para a mucosa brônqui-
ca nas formas graves da doença.

Além disso, o epitélio das vias aéreas 
não é importante só como barreira 
física, mas também podem respon-
der como sinal do tipo inato liberan-
do citocinas indutoras de Th2, como 
TSLP e citocinas pró-inflamatórias 
potentes, como TNFα. A lesão crôni-
ca do epitélio das vias aéreas resulta 
em aumento da permeabilidade dos 
antígenos inalatórios, assim como 
induz a reativação da unidade trófica 
epitélio-mesenquimatosa (EMTU) 
formada pelo epitélio e a bainha de 
fibroblastos subjacente. As células 
de músculo liso das vias aéreas pa-
recem ser outro agente importante 
devido à expressão de numerosas 
células de aderência, receptores de 

citocina e quimocina, assim como à 
liberação de citocinas no ambiente 
local.

A inflamação persistente das vias 
aéreas e a remodelação estrutu-
ral contínua são responsáveis pela 
hiperreatividade bronquial aos 
estímulos específicos (alérgenos) 
e não específicos (irritantes, his-
tamina, metacolina). As principais 
características da remodelação na 
asma são aumento da espessura 
da membrana abaixo da superfície 
epitélio dos brônquios, crescimento 
de tamanho e número de glândulas 
mucosas, aumento na camada mus-
cular dos brônquios e neoformação 
anormal de vasos sanguíneos. To-
das essas alterações determinam 
aumento adicional da resistência 
das vias aéreas e contribuem para a 
piora da função pulmonar que pode 
ser observada na asma crônica.
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Figura 3 Central role of lung mast cells and basophils in bronchial asthma. (Reprinted from Trends Immunol 26/1, Marone 
G, Triggiani M, de Paulis A, Mast cells and basophils: friends as well as foes in bronchial asthma?, 25-31, Copyright 2005, with 

permission from Elsevier.)
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A asma é definida como uma limi-
tação reversível do fluxo de ar (ou 
hiperrresponsividade brônquica) as-
sociada a um espectro de sintomas 
clínicos. Contudo, cada vez mais se 
reconhece que as vias patobiológi-
cas que levam a essa integração de 
alterações clínicas e fisiológicas são 
heterogêneas. Embora esse con-
ceito de heterogeneidade da asma 
esteja presente há anos, o aumento 
de amostras patológicas (particular-
mente genômicas), o uso de abor-
dagens de agrupamento estatistica-
mente imparciais e o surgimento de 
terapias direcionadas baseadas em 
moléculas têm ampliado o concei-
to rapidamente. O reconhecimento 
da existência de fenótipos de asma 
é inerente a essas abordagens. Um 
fenótipo é definido como as carac-
terísticas de um paciente, as quais 
resultam de um antecedente ge-
nético com influências ambientais 
(Figura 1). Exemplos incluem asma 
alérgica de início precoce e asma re-
lacionada com obesidade. No entan-
to, agora estão sendo envidados es-
forços para identificar os endotipos 
da asma. Um “endotipo” é, em geral, 
definido como a integração de um 
processo patobiológico subjacente 
identificável específico, cuja inibi-
ção contribui decisivamente para 
as características clínicas elementa-
res. Embora ainda não haja critérios 
descritos amplamente consensuais 
sobre os endotipos, já há progresso.

A fenotipagem começou a se apro-
ximar da endotipagem com a obser-
vação de que apenas uma parte da 
“asma clínica” estava associada a um 
processo imunoinflamatório sub-
jacente do tipo Th2. Esse fenótipo 
molecular “tipo Th2” (eosinofílico) 
está presente em cerca de 50% das 
asmas leve a grave em adultos. Esse 
“fenótipo molecular” Th2 abrange 
alguns pacientes, não todos, com 
“asma alérgica” tradicional, assim 
como alguns pacientes com asma 
induzida pelo exercício. O que é im-
portante, é que isso também inclui 
um grupo com asma altamente eo-
sinofílica de início adulto. Os pacien-
tes com fenótipo molecular tipo Th2 
têm uma faixa de sensibilidade aos 

corticosteroides (CS), o que confir-
ma a heterogeneidade geral, mesmo 
desse fenótipo definido molecular-
mente. Os biomarcadores, inclusive 
os eosinófilos sanguíneos, a perios-
tina e o óxido nítrico (NO) exalado 
podem ser usados para identificar o 
fenótipo tipo Th2. De fato, o uso dos 
biomarcadores tipo Th2 aumenta a 
capacidade de identificar os respon-
dedores às terapias direcionadas a 
Th2 e melhora os desfechos. Porém, 
as respostas ainda variam, mesmo 
nos pacientes de tipo Th2. Assim, é 
provável que alguns dos fenótipos 
moleculares tipo Th2 (em última 
análise, endotipos) venham a res-
ponder melhor à terapia direcionada 
às interleucinas- (IL) 4/13, enquan-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A asma é uma “doença” heterogênea que consiste em diversos 

subgrupos
•	 O fenótipo é identificado pela integração de características 

provenientes da interação dos genes do paciente com o ambiente
•	 Os fenótipos moleculares incorporam características 

patobiológicas e biomarcadores
•	 O endotipo só pode ser completamente definido quando a 

inibição de uma via molecular específica leva à melhora dos 
desfechos clínicos

•	 Os fenótipos moleculares Th2 que estão começando a ser 
identificados abrangem características clínicas uniformes, 
biomarcadores e até vias moleculares específicas

•	 Os fenótipos não Th2 de asma ainda são mal definidos

FENÓTIPOS E ENDOTIPOS: 
CONCEITOS EMERGENTES SOBRE 
A HETEROGENEIDADE DA ASMA

11
Sally Wenzel  

University of Pittsburgh 
EUA

Fenótipos e endotipos: Conceitos emergentes sobre a heterogeneidade da asma



35

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SEÇÃO

 A
 - A

sm
a da epidem

iologia, fatores de risco e m
ecanism

os a fenótipos e tratam
ento

Fenótipos e endotipos: Conceitos emergentes sobre a heterogeneidade da asma

Figura 2 Possíveis endotipos associados a Th2.

to outro grupo responderá melhor 
à terapia direcionada à IL-5 (Figura 
2). Os estudos que relacionam essas 
terapias moleculares direcionadas a 
melhoras de características especí-
ficas, patobiologia e biomarcadores, 
por fim, identificarão os endotipos 
da asma.

O outro amplo fenótipo de asma 
inclui pacientes que não apresen-
tam evidência de inflamação Th2. 
Essa asma “não Th2” associada, em 
geral, é definida pela ausência de 
biomarcadores relacionados com a 
asma tipo Th2 e consiste em mistu-

ra mal definida de asma associada a 
obesidade, asma neutrofílica, asma 
paucigranulocítica e associada ao 
tabagismo, todas, geralmente, más 
respondedoras aos CS. Esses pa-
cientes podem ter menor gravidade 
em geral, sendo que os estudos clí-
nicos sugerem que a asma tipo Th2 
tem maior probabilidade de exacer-
bação. Embora existam poucos es-
tudos definitivos sobre o que está 
induzindo a asma não Th2, é prová-
vel que o estresse oxidativo neuro-
gênico e as vias de imunidade inata 
ou adaptativa alternativas estejam 

Figura 1 Progressão dos fenótipos para endotipos.
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desempenhando um papel. Curio-
samente, estudos recentes apoiam 
com veemência a presença de asma 
de início tardio e obesidade, que 
não apresenta processos imunoló-
gicos tipo Th2 e que pode ser iden-
tificada pelas alterações do inibidor 
natural da NO sintetase induzível, 
a dimetilarginina assimétrica no 
sangue. Há estudos em andamento 
para determinar se as intervenções 
nessa via virão a melhorar os desfe-
chos clínicos da asma. Estudos fu-
turos, que integram dados clínicos 
e moleculares, em especial quando 
realizados com intervenção direcio-
nada em grande número de pacien-
tes, aprimorarão muito nossa habi-
lidade de definir fenótipos e mesmo 
endotipos de asma.
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FATORES AMBIENTAIS COMO 
GATILHOS DOS SINTOMAS DA 
ASMA 
Os poluentes intradomiciliares que 
podem desencadear sintomas de 
asma incluem aeroalérgenos biológi-
cos (ácaros da poeira doméstica, ba-
ratas, pelos de animais, fungos, etc.), 
fumaça de cigarro ambiental (FCA), 
substâncias químicas irritantes e va-
pores e produtos liberados de dis-
positivos de combustão (Figura 1), 
sendo que a gravidade de sintomas 
varia com o grau de exposição. Até 
agora, há falta de dados controlados 
sobre o efeito de redução da exposi-
ção a alérgenos (ácaros da poeira do-
méstica) sobre a melhora dos testes 
de função pulmonar (TFP) e redução 
da inflamação e hiperresponsividade 
das vias aéreas. A prevenção bem-
-sucedida de alérgenos requer uma 
abordagem abrangente, que inclui 
educação, limpeza regular e uso de 
barreiras físicas, medidas que repre-
sentam um grande problema para as 
classes sociais desfavorecidas.

Os poluentes externos típicos que 
podem desencadear a asma são pó-
len, esporos de fungos e poluentes 
atmosféricos (Figura 1). Nas últimas 
décadas, os altos níveis de poluen-
tes químicos externos têm sido as-
sociados a aumentos da morbidade 
e mortalidade da asma a curto pra-
zo. Outros poluentes atmosféricos 
perigosos, bem como as liberações 

industriais de compostos orgânicos 
voláteis, os isocianatos, têm de-
monstrado causar e desencadear a 
asma. É importante observar que 
a maioria dos estudos fornece evi-
dências de que outros fatores pre-
cipitantes, como os vírus, podem 
aumentar o risco de exacerbações 
da asma por meio de interações 
com alérgenos. No geral, evitar os 
alérgenos e irritantes ambientais 
deve ser uma das metas primárias 
da boa conduta na asma. Além dis-
so, os clínicos devem estar alertas 
quanto aos poluentes atmosféricos 
que podem afetar pacientes com 
asma.

As condições e mudanças climáticas 
extremas também podem ser um 
fator desencadeante da asma em 
certas pessoas. Frio, calor, umida-
de e pressão atmosférica extremos, 
grandes temporais e ventos fortes 
podem desencadear sintomas de 

asma em algumas pessoas (Figuras 
1 e 2). Além disso, os fatores cli-
máticos influenciam os padrões de 
vento, a quantidade e a intensidade 
de precipitações e a temperatura e, 
consequentemente, a gravidade e a 
frequência dos episódios de polui-
ção atmosférica. Por fim, viver em 
áreas em que incêndios florestais 
são comuns durante o verão ou em 
que ocorrem inversões de tempera-
tura durante os meses de inverno 
também pode desencadear sinto-
mas de asma em decorrência da má 
qualidade do ar.

FATORES AMBIENTAIS E INÍCIO 
DA ASMA
A sensibilização a alérgenos intrado-
miciliares e a fungos e pólen exter-
nos é um fator de risco de desenvol-
vimento de asma alérgica. A poluição 
atmosférica urbana foi implicada 
como um dos fatores responsáveis 
pelo aumento drástico da incidência 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A exposição a alérgenos intradomiciliares ou externos contribui 

para o desenvolvimento, agravamentos e exacerbações da asma
•	 Os efeitos irritantes da fumaça de cigarro ambiental e outros 

poluentes do ar intradomiciliares e externos contribuem 
expressivamente para a morbidade da asma

•	 As alterações do clima e as condições climáticas extremas 
afetam a asma direta ou indiretamente

FATORES DE RISCO 
AMBIENTAIS PARA ASMA 12

Isabella Annesi-Maesano  
National Institute of Health and Medical Research 

Paris, França

Fatores de risco ambientais para asma
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Fatores de risco ambientais para asma

Figura 1 Gatilhos ambientais da asma. (De http://www.astmalergic.ro/images/triggers.jpg, acessado em 20 de maio de 2013.)

de asma nos últimos anos. Com rela-
ção ao início da asma, as evidências 
de causalidade cresceram muito, 
mas ainda é difícil distinguir a asma 
alérgica da não alérgica. Os estu-
dos mostraram que as crianças que 
vivem próximo de tráfego pesado 
têm taxas significativamente mais 
altas de chiado e asma diagnostica-

da. Os indivíduos alérgicos têm risco 
mais alto com relação aos efeitos de 
substâncias químicas. O efeito pare-
ce ser modificado por coexposições 
a alérgenos e também por variantes 
genéticas, particularmente as com 
resposta moderada ao estresse oxi-
dativo.

As variações climáticas podem afe-
tar a prevalência da asma por meio 
de um efeito sobre os aeroalérge-
nos e poluentes atmosféricos quí-
micos. Qualquer mudança a longo 
prazo afeta a produção de pólen e 
esporos e outros eventos fenológi-
cos e, ao mesmo tempo, afeta vários 
processos aerobiológicos (emissão, 
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Figura 2 Temporal (esquerda) e imagem de pólen de gramíneas ao microscópio (direita). A umidade do ar na fase inicial de 
um temporal faz com que os grânulos do pólen no ar se rompam em partículas pequenas o suficiente para serem inspiradas 
profundamente até as vias aéreas menores do interior dos pulmões. Nesse local, eles podem irritar o revestimento e causar 

inflamação e produção de muco que obstrui o fluxo de ar, ocasionando crises de asma. (Pólen de gramíneas reproduzido com a 
permissão de NDT-Educational, em http://www.ndteducational. org/images/artefatti28.jpg, acessado em 20 de maio de 2013.)

dispersão e/ou transporte e depo-
sição de aeroalérgenos). Além dis-
so, a mudança climática pode afe-
tar emissões antropogênicas (por 
exemplo, aumento da demanda de 
energia elétrica para refrigeração e 
aquecimento de ambientes) e induz 
aumento dos poluentes secundá-
rios (isto é, ozônio e matéria parti-
culada), aumentando, assim, o risco 
de desenvolvimento de asma.

NECESSIDADES NÃO 
ATENDIDAS
Exceto para os aeroalérgenos clara-
mente envolvidos na asma alérgica, 
a distinção entre os fenótipos de 
asma alérgica e não alérgica rara-
mente foram feitos ao investigar 
fatores de risco ambiental da asma. 
Essa separação pode ser importan-
te na conduta, tratamento e pre-
venção da asma.

Os programas educativos para 
profissionais de saúde e pacientes 

muitas vezes não conseguem in-
corporar completamente o histó-
rico ambiental e de exposição. Por 
exemplo, apesar de mais da metade 
dos pediatras pesquisados nos EUA 
atenderem pacientes com proble-
mas de saúde relacionados a ex-
posições ambientais, menos de um 
quinto são treinados para obter o 
histórico ambiental.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
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A ocorrência de asma é altamente 
influenciada por fatores ambientais. 
Demonstrou-se que as populações 
com antecedentes genéticos mui-
to semelhantes diferem quanto à 
prevalência de asma, dependendo 
da área de residência. Por exemplo, 
a asma infantil é quase inexistente 
nas áreas rurais da China, ao passo 
que em regiões a cerca de 200 km 
de distância, na capital, Pequim, a 
prevalência eleva-se para até 5%. 
Essa forte proteção também é veri-
ficada na República da Carélia, que 
foi dividida pela Cortina de Ferro 
depois da II Guerra Mundial, em 
uma parte finlandesa e outra par-
te russa. No lado russo, o estilo de 
vida foi mantido como antes, en-
quanto as pessoas do lado finlandês 
adotaram um estilo de vida mais 
ocidentalizado. A prevalência da 
asma na Carélia russa é muito bai-
xa. Em contraste, as taxas de asma 
na Carélia finlandesa são cerca de 
5,5 vezes mais altas (Figura 1). Nas 
regiões alpinas, observa-se prote-
ção nas áreas rurais, isto é, entre 
crianças que crescem em fazendas 
tradicionais de gado leiteiro (Figura 
2), em comparação com seus pares 
que vivem no mesmo vilarejo, mas 
não moram em fazendas. Tanto nos 
estudos da Carélia quanto nos es-
tudos de fazendas, constatou-se 
que as exposições microbianas do 
ambiente explicam alguns desses 
efeitos protetores contra asma e 
atopia. A proteção não é mediada 

só por um potente micróbio em 
particular, mas por um conjunto de 
exposições microbianas, inclusive 
a certas bactérias Gram-negativas 
e Gram-positivas e fungos (Figu-
ra 3). Parece importante que as 
crianças sejam expostas no início 
da vida, porque essa é a época em 
que as respostas imunológicas e os 
pulmões estão amadurecendo. O 
efeito das exposições nas fazendas 
tradicionais e nos ambientes da Ca-
rélia mantém-se até a idade adulta.

Por outro lado, o uso de antibióti-
cos e antipiréticos ainda é objeto 
de debates. Algumas associações 
podem ser atribuídas à indicação. 
Em outras palavras, as pessoas com 
asma são mais propensas a usar an-
tibióticos e antipiréticos por causa 
da doença do que esses medica-
mentos causem o aparecimento da 
doença. Não existe indicação de 

que as vacinações possam aumen-
tar o risco de asma.
No entanto, há outros fatores de 
risco significativos para a asma. O 
mais importante é o tabagismo ati-
vo, em especial da gestante, que 
expõe o bebê in utero ou do ado-
lescentes e adultos jovens. Não só 
aumenta o risco de asma, mas tam-
bém a remissão que ocorre em uma 
proporção significativa de adoles-
centes com asna é comprometida 
pelo tabagismo ativo. O tabagismo 
passivo aumenta o risco de asma. A 
introdução da proibição de fumar 
na Escócia resultou em redução ex-
pressiva das taxas de internações 
por asma, o que corrobora essas 
medidas de saúde pública (Figura 
4). A poluição provocada por car-
ros e caminhões também tem sido 
implicada como fator de risco, em 
especial nas crianças com gran-
de exposição, isto é, que vivem de 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A ocorrência de asma é altamente influenciada por fatores 

ambientais
•	 A exposição a micróbios do ambiente no início da vida pode 

explicar alguns dos efeitos protetores sobre a asma e a atopia
•	 Outros fatores de risco significativos de asma são tabagismo 

ativo e passivo, poluição, fungos e umidade intradomiciliares, 
ganho de peso ou obesidade

•	 A nutrição também pode ser uma fonte de fatores de risco ou 
de proteção

RISCO DO ESTILO DE VIDA E 
FATORES PROTETORES DA 

ASMA
13

Erika von Mutius  
Ludwig Maximilian University  

Munique, Alemanha

Risco do estilo de vida e fatores protetores da asma
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100 a 500 metros de vias expressas 
movimentadas. Os fatores intrado-
miciliares também têm seu papel. 
Demonstrou-se que a maioria dos 
fungos e a umidade intradomiciliares 
aumentam o risco de asma. Ainda 
não se sabe quais fatores são res-
ponsáveis pelo risco associado aos 
danos causados pela umidade.

Os fatores do estilo de vida tam-
bém são importantes. O ganho de 
peso e a obesidade têm sido rela-
cionados com sintomas como os da 
asma e constatou-se que a perda de 

peso reduz a intensidade dos sinto-
mas em pacientes com asma. Assim 
sendo, a nutrição pode também ser 
uma fonte de fatores de risco, mas 
os dados coletados até agora não 
identificaram certos alimentos como 
especialmente causadores de asma. 

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
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Russian Karelia. Environ Microbiol 

2008;10:3317-3325.
2.	 Ege MJ, Mayer M, Normand AC, 

Genuneit J, Cookson WO, Braun-
Fahrländer C, et al. Exposure to en-
vironmental microorganisms and 
childhood asthma. N Engl J Med 
2011;364:701-709.

3.	 Mackay D, Haw S, Ayres JG, Fis-
chbacher C, Pell JP. Smoke-free 
legislation and hospitalizations for 
childhood asthma. N Engl J Med 
2010;363:1139-1145.

4.	 Eder W, Ege MJ, von Mutius E. 
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2006;355:2226-2235.

Figura 1 Prevalência de asma e atopia nas crianças de Carélia. (Dados de von Hertzen L, Mäkelä MJ, Petäys T, et al. Growing 
disparities in atopy between the Finns and the Russians: a comparison of 2 generations. J Allergy Clin Immunol/. 2006;117:151- 

157.)

Figura 2 Ambiente protetor em 
fazenda tradicional.

Risco do estilo de vida e fatores protetores da asma
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Risco do estilo de vida e fatores protetores da asma
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Figura 3 A diversidade de exposição microbiana é inversamente relacionada com a asma. (De N Engl J Med, Ege MJ, 
Mayer M, Normand, et al. Exposure to environmental microorganisms and childhood asthma, 364, 701-709 Copyright © 2011 

Massachusetts Medical Society. Reimpresso com a permissão de Massachusetts Medical Society.)

Figura 4 Redução das internações hospitalares depois da proibição do tabagismo na Escócia. (De N Engl J Med, Mackay 
D, Haw S, Ayres JG, et al. Smoke-free legislation and hospitalizations for childhood asthma, 363, 1139-1145 Copyright © 2010 

Massachusetts Medical Society. Reimpresso com a permissão de Massachusetts Medical Society.)
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A pesquisa epidemiológica, clínica 
e mecanicista demonstra que as 
infecções virais, bacterianas e fún-
gicas e as bactérias comensais (mi-
crobioma) são intimamente asso-
ciadas ao desenvolvimento da asma 
e à atividade da doença.

DESENVOLVIMENTO DA ASMA
A bronquiolite viral em crianças pe-
quenas é associada ao maior risco 
de chiado recorrente e asma na 
infância. O vírus sincicial respira-
tório (RSV) é responsável por cerca 
de 70% dos casos de bronquiolite. 
Em um estudo longitudinal de caso 
controle sueco, a bronquiolite gra-
ve por RSV na lactância era o fator 
de risco mais forte para desenvolvi-
mento de asma, independentemen-
te de asma ou alergia nos pais, e 
continua associada a taxas elevadas 
de asma, rinite alérgica e sensibili-
zação por aeroalérgenos na idade 
de 18 anos. Um risco ainda maior 
de asma ocorre após a doença sibi-
lante induzida por rinovírus (RV) na 
lactância. Em uma coorte de nasci-
mento de filhos de pais com atopia/
asma, a sensibilização alérgica pre-
cedeu a doença sibilante por RV e 
pode ter sido necessária para seu 
desenvolvimento. Ainda é preciso 
determinar se a bronquiolite no iní-
cio da vida causa, contribui e/ou é 
um marcador do desenvolvimento 
da asma. A observação de que lac-

tentes prematuros que receberam 
imunização passiva contra RSV (pa-
livizumabe), tiveram menos da me-
tade do risco de chiado recorrente 
dos 2 aos 5 anos de idade, sugere 
que a bronquiolite viral efetiva-
mente contribui para o desenvol-
vimento de asma. Além dos vírus, 
o transporte neonatal de bactérias 
patogênicas, inclusive Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae 
e Moxarella catarrhalis, foi também 
implicada no desenvolvimento de 
asma infantil.

GRAVIDADE E EXACERBAÇÕES 
DA ASMA
Em pacientes com asma estabele-
cida, o transporte de Haemophilus 
influenzae e Streptococcus pneu-
moniae nas vias aéreas é mais fre-
quente do que nos indivíduos sau-
dáveis, e as bactérias comensais do 
filo bacteroidetes estão ausentes. A 
abundância de outros comensais 
nas vias aéreas (Comamonadaceae, 
Sphingomonadaceae, Oxalobactera-
ceae) correlaciona-se com o grau de 
hiperresponsividade brônquica, um 
marcador de gravidade da doença. 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A bronquiolite viral no início da vida é associada a aumento do 

risco de desenvolvimento de asma
•	 Os vírus respiratórios, especialmente os rinovírus, são os gatilhos 

mais importantes das exacerbações da asma em crianças e adultos
•	 As bactérias patogênicas, inclusive as atípicas, e a composição 

dos comensais das vias aéreas (microbioma) podem influenciar a 
atividade da doença

•	 A asma aumenta a gravidade das infecções virais inflamatórias e 
o risco de infecção pneumocócica invasiva

•	 A infecção fúngica das vias aéreas pode propiciar altas cargas de 
alérgenos que agravam a asma alérgica

•	 Algumas infecções, inclusive parasitas helmínticos, podem 
proteger contra a asma

•	 A compreensão dos mecanismos pelos quais os componentes 
microbianos promovem ou inibem a asma pode proporcionar a 
base para a prevenção e o tratamento da asma

INFECÇÕES E ASMA14
Jürgen Schwarze  

The University of Edinburgh 
Reino Unido
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É importante ter em mente que a 
asma aumenta o risco de infecção 
pneumocócica invasiva.

Os alérgenos fúngicos com fre-
quência conduzem à asma alérgica 
e à colonização e infecção fúngicas, 
por exemplo, o Aspergillus, e podem 
agravar a asma alérgica pelo au-
mento da exposição aos alérgenos 
e inflamação induzida por infecção.

A maioria das exacerbações agu-
das da asma (EAA) é desencadeada 
por infecções respiratórias virais, 
sendo o RV detectado em até 80% 
das EAA em crianças e em 65% dos 
adultos (Figura 1). Os indivíduos 
com asma desenvolvem sintomas 
respiratórios mais graves na infec-
ção por RV do que os controles sem 
asma, possivelmente devido à me-
nor resposta ao interferon tipo 1 do 
epitélio infectado e a consequente 
redução do controle viral. As infec-
ções com as espécies RV-C recém-
-descobertas podem resultar em 
EAA especialmente graves. Outros 
vírus associados às EAA incluem 

enterovírus, RSV, vírus da influenza, 
coronavírus, metapneumovírus e 
vírus da parainfluenza. É importan-
te ressaltar que, na asma alérgica, 
as EAA são mais graves quando há 
coincidência de infecção viral e ex-
posição a um alérgeno causador de 
asma (Figura 2).

As bactérias atípicas Chlamydia 
pneumoniae e Mycoplasma pneu-
moniae também são detectadas 
com frequência na asma e podem 
aumentar o risco de EAA graves. 
O tratamento com macrolídeos 
pode reduzir a gravidade dos EAA, 
o que pode ser devido a seus efei-
tos antimicrobianos sobre bactérias 
atópicas, mas também a suas pro-
priedades anti-inflamatórias inde-
pendentes.

Considera-se que esses mecanis-
mos pelos quais as infecções con-
tribuem para o desenvolvimento 
de asma e atividade da doença in-
cluem: lesões da barreira mucosa 
das vias aéreas, com maior risco de 
infecção e captação de alérgenos; 

elevação das respostas pró-infla-
matórias e pró-alérgicas inatas das 
células epiteliais infectadas, fibro-
blastos e células imunes; respostas 
imunes adaptativas ampliadas aos 
alérgenos; aumento da remodela-
ção das vias aéreas; resolução tar-
dia da inflamação; hiperatividade 
e proliferação de nervos das vias 
aéreas.

INFECÇÕES  
QUE PROTEGEM DA ASMA
Os modelos experimentais sugerem 
que algumas infecções, inclusive 
por micobactérias, E. coli e helmin-
tos podem inibir a asma. As infec-
ções helmínticas endêmicas foram 
associadas à baixa prevalência de 
atopia. Nos modelos em animais, as 
infecções por helmintos podem su-
primir o desenvolvimento da doen-
ça alérgica das vias aéreas.

É preciso ter uma compreensão 
ampliada dos componentes mi-
crobianos e dos mecanismos que 
promovem ou inibem a asma para 
proporcionar a base da prevenção e 

Figura 1 Vírus e bactérias associados às exacerbações de asma. Prevalência dos vírus e bactérias em crianças pequenas 
(< 2 anos), crianças com mais idade (6 a 17 anos) e adultos apresentada como porcentagem mediana de vários estudos. As 
estimativas de enterovírus em adultos e de bocavírus em crianças de 6 a 17 anos de idade pode estar sub-representada, 
uma vez que não existem dados nos estudos publicados. (Reimpresso com a permissão de Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev 

Microbiol, Edwards MR, Bartlett NW, Hussell T, et al, The microbiology of asthma, 10, 459-471, copyright 2012.)
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Figura 2 Os vírus respiratórios interagem com alérgenos para promover asma. Depois da sensibilização, a apresentação 
do alérgeno por células dendríticas (CD) facilita a promoção das células T helper 2 (TH2). Os vírus infectam as células 

epiteliais, estimulando a liberação das quimocinas promotoras de células TH2, ligando 17 das quimocinas CC (CCL17) e 
CCL22 e citocinas linfopoietina estromal tímica (TSLP), interleucina-25 (IL-25) e IL-33. As quimocinas tipo TH2 atraem 
células TH2 para as vias aéreas que, por sua vez secretam IL-4, IL-5 e IL-13. A IL-5 promove eosinofilia e os eosinófilos 
resultantes liberam os mediadores inflamatórios: proteína básica principal (MBP), proteína catiônica eosinofílica (ECP) 

e fator de crescimento transformador β (TGF-β), induzindo inflamação do músculo liso das vias aéreas (MLA). A IL-4 e a 
IL-13 causam uma troca de classe de anticorpos para imunoglobulina E em células B, de modo que as células B secretam 

IgE específica para o alérgeno. Esse anticorpo, então, liga-se aos mastócitos, e a ligação covalente do alérgeno à IgE ligada 
a mastócitos ocasiona a desgranulação do mastócito e a liberação de mediadores pré-formados, inclusive histamina, 

prostaglandina (PGD2) e leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4). Esses mediadores causam broncoconstrição e mais inflamação 
das vias aéreas. Os mastócitos também produzem as citocinas TH2, IL-4 e IL-13, assim como outras citocinas, inclusive 

TGFβe fator de necrose tumoral (TNF), promovendo mais respostas imunes do tipo TH2 e inflamação. (Reimpresso com a 
permissão de Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev Microbiol, Edwards MR, Bartlett NW, Hussell T, et al, The microbiology of asthma, 

10, 459- 471, copyright 2012.)

o tratamento curativo da asma, am-
bas ausentes no presente.
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Apesar de pesquisas consideráveis 
nas últimas décadas, nossa com-
preensão do porquê e como a asma 
se desenvolve ainda é incompleta. 
Como os capítulos anteriores já 
descreveram, vários fatores epide-
miológicos e variantes genotípicas 
específicas têm sido associados à 
asma. Nenhum deles, contudo, au-
menta solidamente as chances de 
um indivíduo desenvolver asma da 
maneira que, por exemplo, a expo-
sição à fumaça do cigarro aumenta 
drasticamente as chances de de-
senvolver câncer de pulmão. As-
sim, ainda estamos tentando com-
preender a história como um todo. 
Portanto, este é um bom momento 
para dar um passo atrás, considerar 
por que o caso pode ser esse e pen-
sar em como podemos entender 
melhor o desenvolvimento da asma 
no futuro.

Os fatores associados à asma nos 
estudos são grandemente influen-
ciados pela natureza dos pacientes 
que participam do estudo. Nor-
malmente, a asma é definida pelo 
diagnóstico médico de asma, com 
ou sem necessidade de evidência 
de reversibilidade das vias aéreas 
após a inalação de um broncodi-
latador. Os médicos diagnosticam 
a asma com base em uma síndro-
me de características clínicas, por 
exemplo, chiado episódico ou aper-
to no peito associados a gatilhos 

específicos. Muitos mecanismos 
patológicos distintos podem resul-
tar em obstrução das vias aéreas, 
que pode dar origem às caracte-
rísticas da asma. Os clínicos po-
dem reconhecer asma associada a 
vírus, asma induzida por exercício 
ou asma alérgica, enquanto os his-
topatologistas podem reconhecer 
asma eosinofílica ou neutrofílica. 
O paciente será diagnosticado com 
asma, independentemente da pato-
fisiologia diferente e da apresenta-
ção clínica precisa. É bem provável 
que muitos fatores distintos sejam 
importantes para promover o de-
senvolvimento de vários tipos de 
asma (Figura 1). Por exemplo, na 
coorte de nascimentos da Ilha de 
Wight, a asma materna e as infec-

ções torácicas no início da infância 
foram fatores de risco de chiado 
não atópico, enquanto as doen-
ças alérgicas coexistentes e o sexo 
masculino foram fatores de risco de 
sibilância atópica. Além disso, dife-
rentes fatores podem interagir para 
modular os efeitos uns dos outros. 
Por exemplo, em um estudo sobre 
a vida na fazenda, alelos específicos 
na região do promotor de reconhe-
cimento de CD14 foram associados 
a menor risco de asma, mas apenas 
para os que consumiram o leite da 
fazenda. 

Assim, temos uma situação em 
que subpopulações de indivíduos 
que têm diferentes suscetibilida-
des genéticas a distintos mecanis-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 É bem provável que muitos fatores distintos sejam importantes 

para promover o desenvolvimento de vários tipos de asma
•	 Os fatores de risco e de proteção podem interagir para modular 

os efeitos uns dos outros
•	 Grandes estudos com populações bem caracterizadas precisam 

ser conduzidos com a abordagem de interação gene-ambiente
•	 Diversos estudos sugerem que o crescimento fetal abaixo do 

ideal é associado à asma no futuro
•	 A resposta imune inata deficiente pode preceder o início da asma
•	 Ainda não se comprovou a relação entre o baixo consumo de 

micronutrientes específicos ou uma determinada dieta e o 
futuro início da asma

FATORES DE RISCO E 
PROTETORES EMERGENTES 

NA ASMA
15

Graham Roberts  
University of Southampton 

Reino Unido

Fatores de risco e protetores emergentes na asma
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mos patofisiológicos que poderiam 
causar asma. O fato de eles desen-
volverem asma ou não dependerá 
ao que eles são expostos em seus 
ambientes. Isso significa que um 
indivíduo com sensibilidade especí-
fica pode desenvolver asma em um 
determinado ambiente e em outro 
não (Figura 1). Uma análise simples 
em uma população geneticamente 
homogênea ou com variabilidade 
mínima das diferentes exposições 
ambientais não revelará essa com-
plexidade. Grandes estudos com 
populações bem caracterizadas 
precisam ser conduzidos com a 
abordagem de interação gene-am-

biente. Também é preciso captar 
melhor a heterogeneidade dos fe-
nótipos de asma. Os pesquisadores 
estão começando a fazer isso usan-
do abordagens imparciais e mode-
los de medicina de sistemas para 
asma e doenças alérgicas.

Quais novos fatores de risco e 
proteção (Figura 2) esses estudos 
devem enfocar? Atualmente, há 
vários estudos que sugerem que o 
crescimento fetal abaixo do ideal 
é associado à asma no futuro. São 
necessários estudos de coorte de 
nascimento maiores com avaliações 
por ultrassom e medidas da fun-

ção pulmonar dos lactentes para 
se compreender quanto o cresci-
mento fetal abaixo do ideal afeta a 
asma na infância, em especial com 
relação a outros fatores como ato-
pia e resposta imune inata. O papel 
dos vírus na patogênese da asma foi 
ativamente discutido durante mui-
tos anos. O fator ausente nessas 
discussões foi a resposta imune ina-
ta, por exemplo, resposta deficiente 
à produção de interferon antiviral. 
Precisamos entender se a resposta 
imune deficiente precede ou não 
o início de asma. Por fim, muitos 
estudos observaram, com sucesso 
variável, as relações entre a baixa 

Figura 1 Impacto de diferentes fatores ambientais sobre indivíduos com suscetibilidade genética diferente para dar 
origem a diferentes fenótipos de asma. A exposição a diferentes fatores ambientais (caixas verdes) originará fenótipos 

específicos de asma (caixas vermelhas) em indivíduos com perfis específicos de suscetibilidade genotípica (caixas azuis). 
Um fator ambiental pode ter muitos impactos distintos sobre indivíduos com diferentes suscetibilidades genotípicas.
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ingestão de micronutrientes espe-
cíficos e o início de asma no futuro. 
Em termos de evolução, desenvol-
vemos uma dieta que consiste em 
uma variedade de micronutrientes 
e, portanto, pode-se esperar que os 
padrões alimentares tenham maior 
probabilidade de estar relacionados 
com o desenvolvimento da asma do 
que os níveis de micronutriente in-
dividualmente.
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Figura 2 Novos fatores de risco e de proteção para asma: crescimento fetal, resposta a interferon antiviral e dieta.
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Na última década, tivemos avanços 
significativos de nossa compreen-
são sobre os mecanismos que re-
gem a suscetibilidade ao desen-
volvimento da asma na infância. O 
mais notável é que ficou claro que 
existem dois grupos importantes 
de influências ambientais responsá-
veis pela inflamação das vias aéreas 
que impulsiona a indução de asma. 
O primeiro deles é a sensibilização 
pós-natal a aeroalérgenos perenes e 
o segundo são as infecções das vias 
respiratórias inferiores. Um grande 
corpo de evidências sugere que es-
sas duas agressões ambientais po-
dem atuar de modo independente 
na promoção do desenvolvimento 
de asma, mas o risco é maximizado 
se ocorrerem concomitantemen-
te, o que infere alguma forma de 
interação sinérgica entre as vias 
inflamatórias subjacentes que elas 
desencadeiam. Assim, como se 
vê na Figura 1, as exposições am-
bientais dão início a ciclos dirigidos 
por inflamação, responsáveis por 
sintomas transitórios das vias aé-
reas, mas as respostas de reparo/
regeneração resultantes levam a 
alterações patológicas persistentes 
associadas à remodelação tecidual, 
resultando em efeitos sobre a fun-
ção respiratória a longo prazo. Es-
ses efeitos são os mais profundos 
com relação aos ciclos inflamató-
rios que ocorrem durante o início 
da vida, quando o crescimento e a 

diferenciação dos pulmões progri-
dem rapidamente.

Está claro que interações semelhan-
tes são subjacentes às exacerba-
ções moderadas a graves da asma 
em crianças maiores, porque as 
características fenotípicas desses 
eventos refletem o mesmo padrão 
de comorbidades nos indivíduos 
afetados (atopia mais infecções res-
piratórias). A esse respeito, também 
há progresso recente e expressi-
vo na elucidação da natureza das 
interações das vias inflamatórias 

desencadeadas por exposição con-
comitante a aeroalérgenos e vírus, 
empregando-se as exacerbações 
da asma associadas ao vírus como 
janelas para os processos subjacen-
tes. Notavelmente, os sinais iniciais 
associados ao interferon (IFN) ge-
rados na mucosa das vias aéreas 
infectadas nos estágios iniciais dos 
eventos de exacerbação, levam à 
regulação positiva da expressão de 
FcεR1 em células dendríticas CD) 
residentes, facilitando considera-
velmente a apresentação ampliada 
de sinais de aeroalérgenos para as 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 Dois grupos importantes de influências ambientais, agindo 

independentemente ou em sinergia, são responsáveis pela 
indução da asma: sensibilização pós-natal precoce a aeroalérgenos 
perenes e infecções virais das vias respiratórias inferiores

•	 Esses efeitos são mais profundos no início da vida, porém, 
interações similares são subjacentes às exacerbações de asma 
em crianças maiores

•	 Os sinais iniciais originados na mucosa das vias aéreas infectadas 
pelo vírus desencadeiam uma “tempestade” local de citocinas 
Th2 que antagoniza a depuração viral associada a Th1 e estimula 
a inflamação alérgica “disseminada de tecido para tecido”

•	 A colonização nasofaríngea por patógenos bacterianos durante 
a infância ou os baixos níveis de bactérias nas vias aéreas 
condutoras foram associados ao risco de asma

•	 Contudo, a imunidade Th2 a bactérias residentes na mucosa e a 
exposição bacteriana pré-natal foram associadas à redução do 
risco de asma

INFLUÊNCIAS PERINATAIS E 
DO INÍCIO DA VIDA SOBRE O 

DESENVOLVIMENTO DA ASMA
16
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Figura 1 Ciclo inflamatório na patogênese da asma. O 
desenvolvimento da asma é impulsionado por ciclos repetidos 

de inflamação desencadeados por estímulos atmosféricos 
irritantes (acima). Os sintomas são intermitentes no início e 
estão associados à inflamação aguda e edema e à estenose 
intermitente das vias aéreas. Com o tempo, a resolução da 

inflamação entre os episódios de asma clinicamente aparentes 
torna-se menos completa. A inflamação persistente leva 
a ciclos repetitivos de reparo e regeneração tecidual, que 
podem por si próprios ser aberrantes e levar a alterações 
patológicas que persistem por longos períodos. Conforme 

essas alterações se acumulam, levam à deterioração da função 
respiratória (abaixo). Uma vez que essas alterações excedem 
o limiar crítico, podem não ser reversíveis e resultar em asma 
persistente, com sintomas constantes de difícil controle com 

as medicações atualmente aprovadas. (Reimpresso com a 
permissão de Macmillan Publishers Ltd: Nat Med, Holt PG, Sly PD, 

The microbiology of asthma, 18, 726-735, copyright 2012.)

células de memória Th2 específicas 
para alérgenos em trânsito e uma 
“tempestade” local de citocinas Th2 
que antagoniza a depuração viral 
associada à resposta Th1 (Figura 
2). A translocação subsequente dos 
sinais de Th2 e IFN para a medula 
óssea resulta na geração de macró-
fagos residentes no pulmão “alter-
nativamente ativados”, associados 
a reparo e remodelação tecidual, 
e também estimula a regulação 
ascendente de FcεR1 nas células 
precursoras das CD residentes no 
pulmão, que ampliam ainda mais a 
expressão subsequente de imuni-
dade local Th2.

Além disso, está claro que a trans-
locação de sinais estimuladores de 
FcεR1 dos locais com inflamação 
alérgica para a medula óssea tam-
bém ocorrem na ausência de infec-
ção viral. Embora esses sinais sejam 
menos intensos do que os da Figura 
2, também resultam em regulação 
ascendente significante de FcεR1 
no compartimento de células mie-
loides circulantes. Essa população 
fornece precursores para repor as 
CD em todos os tecidos periféri-
cos, e isso proporciona um possível 
mecanismo para “disseminação de 
tecido para tecido” da inflamação 
alérgica (Figura 3).

Ainda que a principal ênfase com 
relação aos fatores de risco mi-
crobianos no desenvolvimento da 
asma recaia atualmente sobre os ví-
rus, evidências emergentes também 
apontam para um papel adicional 
importante das bactérias. Notavel-
mente, a colonização nasofaríngea 
com patógenos bacterianos durante 
a lactância foi associada ao risco de 
início precoce de asma. Além disso, 
a presença de níveis baixos de bac-
térias nas vias aéreas condutoras 
também foi associada ao risco de 
asma em indivíduos com mais ida-
de. É possível que as bactérias que 
ocupam o epitélio das vias aéreas 
durante as exacerbações de asma 
associadas a vírus, quando as fun-
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Figura 2 Exacerbações de asma atópica associadas a vírus: aproveitando a IgE específica para aeroalérgenos por meio de 
FCεR1 em células dendríticas. A produção de IFN tipo 1 iniciada por vírus na mucosa das vias aéreas de indivíduos com 
asma atópica desencadeia uma cascata que inclui uma alça de amplificação mediada pela medula óssea, através da qual 
a imunidade Th2 é recrutada para a resposta de defesa do hospedeiro ao patógeno. As possíveis consequências incluem 

atenuação da imunidade esterilizante e, portanto, a persistência do vírus e a exposição da suscetibilidade aos efeitos 
pró-inflamatórios das bactérias residentes das mucosas das vias aéreas. (Reproduzida com permissão do American College of 
Chest Physicians de Holt PG, Sly PD. Interaction between adaptive and innate immune pathways in the pathogenesis of atopic 

asthma: operation of a lung/bone marrow axis. Chest 2011;139:1165-1171.)

ções de “barreira” da mucosa local 
estão comprometidas, amplifiquem 
as respostas inflamatórias nocivas 
no tecido local por interações com 
os macrófagos locais (Figura 2). 
Nesse contexto, vale ressaltar que 
achados recentes indicam que a 
imunidade Th2 subjacente às bac-
térias residentes em mucosas de 
crianças está associada à redução 
do risco de asma, provavelmente 
por meio da atenuação mediada por 
IL-4/IL-13 da ativação de macrófa-
gos induzida por bactérias nas vias 
aéreas após invasão bacteriana.

Também é pertinente observar os 
dados contraditórios associados à 
exposição bacteriana pré-natal. Em 
particular, as evidências epidemio-
lógicas que sugerem redução de ris-
co de asma em crianças cujas mães 
tiveram alta exposição a bactérias 
transportadas pelo ar durante a gra-
videz foram recentemente comple-
mentadas por estudos de modelos 
animais que confirmam o fenôme-
no e demonstram um papel chave 
do sistema de receptores de células 
toll-like (TLR) materno na mediação 
desses efeitos. O alvo desse meca-

nismo parece ser a interface feto-
-mãe, possivelmente envolvendo o 
enfraquecimento dos mecanismos 
inflamatório locais que podem in-
terferir na função da placenta.
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Influências perinatais e do início da vida sobre o desenvolvimento da asma
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Influências perinatais e do início da vida sobre o desenvolvimento da asma

Figura 3 A “marcha atópica” – disseminação sistêmica de reatividade alérgica entre os tecidos. A alça de amplificação da 
medula óssea, representada na Figura 2, também atua nas respostas inflamatórias alérgicas na ausência de comorbidade 

viral, embora em menor intensidade. Nessas circunstâncias, as doenças alérgicas crônicas, como rinite alérgica 
desencadeada por aeroalérgenos, inicialmente na ausência de exacerbações de asma concomitantes, têm o potencial de 
aumentar a probabilidade do desenvolvimento final de respostas do tipo asma, por meio das funções estimuladoras de 

Th2 das células apresentadoras de antígeno (CAA) residentes na mucosa das vias aéreas. (Reimpresso com a permissão de 
Macmillan Publishers Ltd: Nat Med, Holt PG, Sly PD, The microbiology of asthma, 18, 726-735, copyright 2012.)
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Desde o início do século XX, é reco-
nhecido que a asma é uma doença 
na qual os fatores psicológicos têm 
um papel importante. Os clínicos 
reconhecem que o estresse emo-
cional pode precipitar ou exacerbar 
a asma e que o estado psicológico 
do paciente pode afetar o controle 
da asma, influenciando a apresenta-
ção dos sintomas e a adesão ao tra-
tamento (Figura 1). Assim, a relação 
entre asma e fatores psicológicos 
pode ser descrita como bidirecio-
nal.

ESTADO PSICOLÓGICO E 
COMORBIDADE PSIQUIÁTRICA 
EM PACIENTES COM ASMA
Os indivíduos com asma tendem a 
relatar altos níveis de emoções ne-
gativas, e as exacerbações da doen-
ça têm sido ligadas temporalmente 
a períodos de maior emotividade. A 
prevalência de transtornos depres-
sivos provavelmente é maior nas 
pessoas com asma em comparação 
com a população geral: há relatos 
de uma ampla gama de estimativas 
de prevalência, sendo que algumas 
excedem 40%. Curiosamente, a re-
lação entre depressão e asma é evi-
dente em famílias e em indivíduos; 
estudos familiais sugerem que a 
prevalência de cada transtorno é 
superior nos familiares de casos ín-
dice que têm o outro.

Os pacientes com transtorno afe-
tivo bipolar também parecem ter 
maior risco do que a população 
geral de desenvolver doenças alér-
gicas mediadas por IgE, inclusive 
asma. De modo semelhante, há 
maior prevalência de transtornos 
de ansiedade na asma, afetando até 
um terço das crianças e adolescen-
tes e 24% dos adultos com asma.

Infelizmente, a literatura sobre a 
prevalência de transtornos psico-
lógicos e psiquiátricos em pessoas 
com asma é complicada por defi-
nições confusas da doença, dife-
renças de nomenclatura, amostras 
pequenas e foco nas populações 

ambulatoriais e em internação hos-
pitalar em vez da comunidade. Um 
Estudo Mundial de Saúde Mental 
(World Mental Health Survey) abor-
dará, de alguma forma esses proble-
mas metodológicos e proporcionará 
dados padronizados para 17 países 
(Tabela 1). As estimativas combina-
das de chances ajustadas por idade 
e sexo de transtornos mentais entre 
pacientes com asma comparativa-
mente aos que não têm asma foram 
de 1,6 (IC 95% =1,4, 1,8) para trans-
tornos de depressão e 1,5 (IC 95% 
= 1,4, 1,7) para transtornos de an-
siedade. Esse estudo também de-
monstrou uma relação entre asma e 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A asma é associada a carga psicológica e comorbidade 

psiquiátrica substanciais
•	 O sofrimento psicológico pode ter um papel na percepção dos 

sintomas de asma e de seu tratamento (por exemplo, adesão, 
comportamentos que buscam a saúde), o que, por sua vez, afeta 
o prognóstico, a morbidade e a mortalidade

•	 Existe regularidade global na relação entre asma e transtornos 
mentais

•	 A adoção de conduta biopsicossocial ao consultar um paciente 
com asma garante que as consequências mais amplas da asma 
sejam abrangidas, e não somente os sintomas físicos

•	 As intervenções psicológicas são usadas para ampliar o manejo 
farmacológico da asma, mas atualmente, há evidências limitadas 
de sua efetividade

FATORES PSICOLÓGICOS  
E ASMA17

Helen Smith  
Brighton and Sussex Medical School 

Reino Unido 

Fatores psicológicos e asma
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Figura 1 Como o humor deprimido ou a ansiedade pode afetar a asma?

transtornos de abuso de álcool (ra-
zão de chances [odds ratio, OR] de 
1,7) (IC 95% = 1,4 - 2,1). Embora a 
prevalência de transtornos mentais 
e asma varie bastante entre países, 
a associação dos dois mostrou mui-
to menos variabilidade transversal. 
Essa compatibilidade é fascinante 
considerando que os países in-
cluídos diferem expressivamente 
quanto a cultura, organização dos 
serviços de saúde e estágio de de-
senvolvimento socioeconômico. 
Isso indica que, onde quer que os 
médicos trabalhem, precisam estar 
cientes da significativa sobreposi-
ção da asma aos distúrbios psicoló-
gicos e psiquiátricos.

O QUE LIGA O SOFRIMENTO 
PSICOLÓGICO E A ASMA?
Os primeiros modelos psicossomá-
ticos apoiavam o papel do sofri-
mento psicológico como contribui-
ção para a morbidade variável da 
asma entre os que têm a doença, 
mas o crescente conhecimento das 

vias patofisiológicas sugere tam-
bém um papel dos fatores psicoló-
gicos na gênese da asma. A asma e 
os transtornos depressivos maiores 
têm padrões semelhantes de des-
regulação de sistemas biológicos 
essenciais, inclusive resposta de 
estresse neuroendócrino, citocinas 
e neuropeptídeos. Estudos de pa-
res de gêmeos fornecem evidências 
adicionais da ligação genética entre 
sintomas atópicos e sintomas de-
pressivos. São necessários outros 
trabalhos para desvendar essas re-
lações.

INTERVENÇÕES PSICOLÓGICAS 
E TRATAMENTOS PARA A ASMA
Reconhecendo a relação entre 
asma e fatores psicológicos, as in-
tervenções psicológicas às vezes 
são usadas para complementar o 
tratamento farmacológico da asma. 
Muitas terapias foram tentadas, 
inclusive comportamentais, cogni-
tivas, cognitivo-comportamentais, 
técnicas de relaxamento, psicotera-

pia e aconselhamento psicodinâmi-
cos (tanto para o indivíduo quanto 
para a família). Contudo, ao con-
trário das terapias farmacológicas 
para a asma, ainda temos evidên-
cias muito limitadas sobre a eficácia 
dessas intervenções psicológicas 
em crianças ou adultos.

A escassez de evidências surge 
porque os estudos de intervenções 
psicológicas em casos de asma em 
geral não foram randomizados e os 
que usaram metodologia randomi-
zada e controlada não tinham poder 
para confirmar a utilidade da inter-
venção. Além disso, a combinação 
de estudos em revisões sistemá-
ticas e metanálises é limitada pela 
diversidade das intervenções usa-
das e pela variedade de desfechos 
medidos. Em uma revisão Cochrane 
de intervenções psicológicas em 
adultos, a metanálise identificou o 
efeito positivo da terapia cogniti-
vo-comportamental sobre a quali-
dade de vida, biofeedback no pico 

Changes in Health 
Behaviour Constructs

•	 Decreased self-efficacy 
to manage asthma 

•	 	Decreased internal 
locus of control

•	 	Increased anxiety or 
fear in response to 
asthma symptoms

Psychological 
Disorder

anxiety or low mood

Poorer Asthma 
Management

•	 Decreased adherence 
to medication, peak flow 
monitoring, smoking 
cessation

•	 Delay in seeking 
treatment

•	 Failure to avoid en-
vironmental irritants/
allergens

•	 Distorted symptom 
presentation

Poorer Asthma 
Outcomes

•	 Increased asthma 
symptoms

•	 	Decreased lung 
function

•	 Asthma exacerbations
•	 Increased morbidity  

and costs

Adverse Social Impacts

•	 Reduced self-confidence
•	 	Decreased quality of life
•	 	Time lost from work or education
•	 	Adverse impact on relationships (family, friends)
•	 	Social stigma

“Negative 
feedback loop”
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TABELA 1

Razão de chances (OR, odds ratio) ajustada para idade-sexo de transtornos mentais entre adultos com asma e sem asma

País
Prevalência 

ponderada de 
asma %

OR de 
depressão 

maior

OR de 
distimia

OR de 
ansiedade 

geral

OE de 
transtorno 
de pânico

OR de fobia 
social

OR de transtor-
no de estresse 
pós-traumático

OR de 
transtorno do 
uso de álcool

Américas

Colômbia 3.0 3.8 7.5 0.6 2 1.1 - 8.9
México 2.2 1.2 0.7 - 0.7 2.9 3.6 1.6
Estados Unidos 11.6 1.4 1.7 1.7 1.3 1.0 1.3 1.8
Ásia e Pacífico Sul

Japão 5.4 1.2 0.9 1.7 0.8 3.8 4.3 1.6
Pequim, RPC 2.3 2.5 2.8 2.9 - 5.0 - 0.9
Xangai, RPC 5.1 1.4 - - - - - 0.8
Nova Zelândia 17.2 1.5 1.5 1.7 1.5 1.1 1.8 1.5
Europa
Bélgica 5.8 1.2 0.2 4 - 0.9 0.5 0.9
França 7.5 1.5 2.6 2.8 0.8 2.1 3.3 0.6
Alemanha 4.5 2.1 5.4 - 4.1 1.0 - 1.8
Itália 4.6 2.2 1.6 - 0.4 3.2 2.8 -
Holanda 8.5 1.4 1.6 0.6 3.0 1.4 5.5 2
Espanha 5.7 2.7 2.5 2.8 1.6 8.1 3.8 2.9
Ucrânia 1.8 2.7 3.6 1.2 6.0 0.8 4.1 5.4
Oriente Médio e África
Líbano 1.2 - - - - - - -
Nigéria 0.6 - - - - - - -
Israel 7.2 1.4 1.1 1.2 1.7 - 0.6 1.7
África do Sul 5.8 2.1 - 2.7 2.6 3.1 0.8 1.4

A razão de chances (OR) não é listada se menos de 25 participantes tiverem asma ou se a classificação cruzada de transtorno 
mental e asma for nula. RPC - República Popular da China. (Dados de Scott KM, Von Korff M, Ormel J, et al. Mental disorders 

among adults with asthma: results from the World Mental Health Survey. Gen Hosp Psychiatry 2007;29:123-133.)

de fluxo expiratório (PFE) e terapia 
de relaxamento em uso de medica-
mentos. Na revisão equivalente em 
crianças, a terapia de relaxamento 
melhorou a PFE. Ambas as revisões 
concluíram que era possível endos-
sar as intervenções psicológicas 
com base na literatura atual.

As observações dos clínicos sobre o 
benefício positivo das intervenções 
psicológicas para os indivíduos po-
dem desafiar a revisão formal da 
literatura. Em parte, essa discrepân-
cia pode surgir porque, na prática 
clínica, os tratamentos psicológi-
cos em geral são reservados para 

pacientes com asma grave ou mal 
controlada, enquanto os estudos, 
com frequência, recrutam pacien-
tes com asma mais leve e controla-
da e, muitas vezes, não conseguem 
classificar os participantes quanto 
à angústia psicológica à inclusão, 
resultando em populações de estu-
do menos capazes de se beneficiar 
(efeito teto) com a intervenção psi-
cológica. Os estudos bem desenha-
dos são prementes.
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A grande variabilidade das taxas de 
asma em todo o mundo e o aumen-
to acentuado de sua prevalência 
nas últimas décadas sugerem com 
veemência um papel definitivo dos 
fatores ambientais nas causas da 
asma. No entanto, o conhecimen-
to sobre as causas subjacentes da 
epidemia de asma permanece in-
definido. É provável que a resposta 
esteja em nosso meio ambiente e 
estilo de vida, que sofreram pro-
fundas mudanças em um período 
relativamente curto (inclusive mu-
danças nos projetos de moradias, 
exposição a poluentes, exposição 
microbiana, tamanho da família e 
arranjos em creches, dieta, estilo de 
vida sedentário e exercício).
A diferença marcante da incidência 
de asma entre áreas urbanas e ru-
rais em um país tem sido sistema-
ticamente relatada em muitas par-
tes do mundo. Os indivíduos que 
mudam das áreas rurais para as ci-
dades estão mantendo essa prote-
ção. O risco de asma mais elevado 
foi associado de forma regular aos 
vários marcadores de prosperidade 
(inclusive a diminuição do tamanho 
da família e a alta posição socioe-
conômica), os quais podem refletir 
na erradicação de infecções (por 
exemplo, programas de vacinação), 
maior saneamento e dieta moder-
na. Contudo, é digno de nota que, 
em certas regiões do mundo (por 
exemplo, América do Sul e áreas 
pobres do centro das cidades dos 

EUA), a pobreza tem sido relaciona-
da com a asma.

A “hipótese da higiene” sugere que 
a menor exposição às infecções no 
início da vida pode retardar o ama-
durecimento do sistema imunológi-
co e favorecer respostas alérgicas e 
asma. Por exemplo, o efeito prote-
tor do contato com outras crianças 
tem sido relatado usando a entra-
da precoce em creches como um 
aliado da exposição. Observou-se 
proteção similar no contato com os 
animais (em especial cães e animais 
de fazenda). Provavelmente, o efei-

to protetor mais consistente contra 
a asma foi relatado em ambientes 
de atividade rural. Os dados da Eu-
ropa indicam que o efeito protetor 
do ambiente agropecuário contra 
a asma é confinado aos tipos tradi-
cionais de fazenda (ou seja, criação 
de gado e cultivo).

Todos esses fatores (aglomeração, 
instalações de creches, ter animais 
de estimação e viver em fazendas) 
podem ser marcadores de maior 
exposição a vários compostos mi-
crobianos (inclusive, entre outros, 
endotoxinas). As infecções por pa-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 Os fatores ambientais têm papel fundamental nas epidemias de 

asma
•	 O maior risco de asma é associado aos marcadores de 

prosperidade
•	 A exposição reduzida a infecções no início da vida favorece 

respostas alérgicas e asma
•	 O desenvolvimento da asma é influenciado por numerosas 

exposições ambientais
•	 O efeito de exposições ambientais específicas é diferente entre 

indivíduos com distintas predisposições genéticas
•	 Só os indivíduos com uma predisposição em particular serão 

beneficiados por uma intervenção específica que vise a 
prevenção da asma; a mesma intervenção entre indivíduos com 
suscetibilidade distinta pode ser nociva

•	 A abordagem do tipo “Tamanho único” na prevenção e 
tratamento da asma tem que ser substituída por uma conduta 
personalizada e estratificada

A COMPLEXA REDE DE 
RISCO DE ASMA E FATORES 

PROTETORES
18

Adnan Custovic  
University of Manchester 

Reino Unido 

A complexa rede de risco de asma e fatores protetores
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tógenos (como Salmonella, Toxo-
plasma gondii, micobactérias, etc.) 
também podem ser protetoras, 
embora as associações relatadas 
possam refletir condições de vida 
anti-higiênicas.
Alguns tipos de poluição do ar (em 
particular a exposição ao tráfego) 
podem ter efeitos adversos sobre 
a asma. Os poluentes intradomi-
ciliares, em especial a exposição à 
fumaça de cigarro, também contri-
buem para a morbidade da asma. 
A exposição aos alérgenos nas mo-
radias tem atraído interesse consi-
derável como possível fator contri-
buinte. A alta exposição a alérgenos 
entre pacientes com asma alérgica 
é associada à doença mais grave; 
no entanto, a relação entre exposi-
ção a alérgenos e desenvolvimen-
to de asma é mais complexa. Por 
exemplo, a infestação de baratas é 
um grande risco de sensibilização 
à barata e morbidade da asma (es-
pecialmente nas moradias de áreas 
pobres do centro das cidades nos 
EUA), mas é improvável que a expo-
sição a alérgenos intradomiciliares 
tenha um papel direto no desenvol-
vimento da asma.
A relação complexa entre predispo-
sição genética e exposições ambien-
tais no desenvolvimento da asma 
tem recebido atenção crescente na 
última década. O desenvolvimento 
da asma pode ser influenciado por 
uma série de exposições ambien-
tais, mas a predisposição genética 
do indivíduo desempenha um papel 

fundamental, porque o efeito de 
exposições ambientais específicas 
é diferente entre indivíduos com 
predisposições genéticas distintas. 
Exemplos recentes de interações 
gene-ambiente incluem a obser-
vação do efeito oposto ao de fre-
quentar creches no primeiro ano 
de vida sobre o desenvolvimento 
de asma em crianças com variantes 
diferentes do gene TLR2. A creche 
apareceu como protetora para toda 
a população, camuflando o fato de 
que, em um subgrupo de indivíduos 
geneticamente suscetíveis, a fre-
quência diária aumentava o risco de 
asma.
Um nível adicional de complexida-
de é a evidência crescente de que 
o efeito das exposições ambien-
tais sobre a asma depende muito 
do tempo de exposição. Durante 
a vida, as crianças passam por um 
processo constante de desenvolvi-
mento e amadurecimento. Parece 
provável que existam “janelas de 
oportunidade” durante certos está-
gios do desenvolvimento, quando 
os indivíduos podem ser particu-
larmente vulneráveis a influências 
extrínsecas. Além disso, os fatores 
pré-natais (por exemplo, exposi-
ções maternas durante a gravidez) 
podem ter um papel importante, 
seja por efeitos diretos que atuam 
in utero, seja por modificações epi-
genéticas.
A asma surge como consequência 
de fatores ambientais que modulam 
o risco em indivíduos geneticamen-

te suscetíveis, por meio de intera-
ções gene-ambiente. Como conse-
quência, apenas os indivíduos com 
suscetibilidade em particular serão 
beneficiados por uma intervenção 
específica que vise a prevenção da 
asma; a mesma intervenção entre 
indivíduos com suscetibilidade dis-
tinta pode ser nociva

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Illi S, Depner M, Genuneit J, Horak 

E, Loss G, Strunz-Lehner C, et al. 
Protection from childhood asthma 
and allergy in Alpine farm envi-
ronments-the GABRIEL Advanced 
Studies. J Allergy Clin Immunol 
2012;129:1470-1477 e6.

2.	 Custovic A, Simpson A. The role 
of inhalant allergens in allergic air-
ways disease. J Investig Allergol Clin 
Immunol 2012;22:393-401.

3.	 Custovic A, Marinho S, Simpson 
A. Gene-environment interactions 
in the development of asthma 
and atopy. Expert Rev Respir Med 
2012;6:301-308.

4.	 Custovic A, Rothers J, Stern D, 
Simpson A, Woodcock A, Wright 
AL, et al. Effect of day care at-
tendance on sensitization and 
atopic wheezing differs by Toll-
like receptor 2 genotype in 2 
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studies. J Allergy Clin Immunol 
2011;127:390-397 e1-9.
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Figura 1 O desenvolvimento da asma pode ser influenciado por vários tipos de exposição ambiental.
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A asma é definida da mesma manei-
ra em crianças e em adultos. Porém, 
existem muitas particularidades que 
fazem da asma infantil uma doença 
desafiadora, inclusive a escassez re-
lativa de evidências nessa faixa etá-
ria. A asma começa cedo e persiste, 
em geral, toda a vida, seguindo um 
padrão que não é completamente 
definido. Os estudos da história na-
tural da doença demonstraram que 
muitas crianças que têm chiado no 
início da vida, posteriormente, su-
peram esse problema. No entanto, 
alguns desses pacientes têm recidi-
va, enquanto outros desenvolvem 
asma em diferentes momentos da 
vida (Figura 1). A gravidade e a ato-
pia são os elementos mais vigoro-
samente associados à persistência 
de chiado e asma. Os sintomas de 
asma coexistem ou acompanham 
outras afecções relacionadas com 
alergia, como dermatite atópica e/
ou rinite. Nas crianças, a “marcha 
atópica” tem sido usada como me-
táfora para caracterizar a transfor-
mação longitudinal dessas afecções 
no mesmo paciente. As comorbida-
des frequentes, em especial rinite, 
devem sempre ser consideradas ao 
avaliar os pacientes.
A apresentação clínica da asma na 
infância é dinâmica e evolui em 
paralelo com o desenvolvimento 
dos sistemas respiratório e imuno-
lógico. Os sintomas são típicos e 
incluem chiado, tosse, falta de ar e 
aperto no peito. As exacerbações 

são frequentes em crianças, em 
geral, precipitadas por um resfria-
do comum. Em muitos casos, essas 
exacerbações são a única expressão 
clínica da doença. Contudo, está 
ficando cada vez mais claro que a 
asma tem vários padrões distintos, 
com diferentes gatilhos, respostas 
ao tratamento e prognóstico. Esses 
fenótipos, que refletem diversidade 
semelhante de mecanismos (en-
dotipos), podem ser úteis no tra-
tamento da doença. Os fenótipos 
foram relacionados com desfecho 
epidemiológico, gravidade ou ga-
tilhos; nestes últimos, a distinção 
entre asma induzida por vírus, in-
duzida por exercício e por alérge-
nos, proposta por Pediatric Asthma 
PRACTALL, pode ter implicações 
práticas (Figura 2). A idade também 

é essencial, com grandes diferenças 
nas apresentações clínicas, que de-
pendem tanto do desenvolvimento 
fisiológico quanto das característi-
cas sociais, da capacidade cognitiva 
e da adesão. 

A patologia e a patofisiologia da 
asma infantil compartilham ele-
mentos chave da inflamação e re-
modelação da asma em adultos. No 
entanto, a inflamação pode não ser 
sempre eosinofílica; nos casos mais 
leves, a inflamação aparece duran-
te as exacerbações, paralelamente 
com os sintomas e a broncoconstri-
ção. Além disso, fora as exacerba-
ções, a função pulmonar, com muita 
frequência está dentro da faixa nor-
mal. A remodelação está presente 
em crianças em idade escolar (Fi-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 Existem diferenças substanciais entre a asma pediátrica e a asma 

em adultos que apoiam a necessidade de planos de conduta e 
diretrizes distintos

•	 Os fenótipos da asma pediátrica, inclusive a induzida por vírus, por 
exercício e por alérgenos, salientam a complexidade da doença

•	 O diagnóstico de asma é difícil no início da infância
•	 O tratamento da asma pediátrica é multifacetado (inclusive 

educação, prevenção de gatilhos, medicamentos e intervenções 
biológicas) e dinâmico (com monitoramento, consideração dos 
custos e das características geopolíticas)

•	 A idade e as características específicas do fenótipo da eficácia 
de diferentes medicações devem ser levadas em consideração

ASMA NA INFÂNCIA19
Nikolaos G. Papadopoulos  

University of Athens 
Grécia

Asma na infância
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gura 3) na mesma extensão que em 
crianças mais velhas e adultos, mas 
ainda não está presente em lacten-
tes.

O diagnóstico da asma pode ser um 
desafio, principalmente em crianças 
menores. O diagnóstico da asma é, 
quando muito, provisório em lac-
tentes. Em crianças em idade pré-
-escolar, a anamnese detalhada e a 
exclusão de outros distúrbios sibi-
lantes são obrigatórias e um estudo 
terapêutico bem planejado pode 
ajudar a estabelecer o diagnóstico. 

A função pulmonar deve ser avalia-
da por oscilometria de impulso. Nas 
crianças em idade escolar e adoles-
centes, a avaliação da hiperrespon-
sividade brônquica e a inflamação 
das vias aéreas são informações 
adicionais. A sensibilização atópica 
deve ser sempre avaliada, porque 
fornece informações sobre possí-
veis gatilhos e sobre o prognóstico.

A educação do paciente, a identifi-
cação e prevenção dos gatilhos, a 
farmacoterapia, imunoterapia e o 
monitoramento rigoroso são os pi-

lares do tratamento. Cada um deles 
tem as peculiaridades relacionadas 
com a idade. Os programas educa-
tivos devem ser talhados para a ida-
de; os programas escolares podem 
ser bastante proveitosos. No início 
da vida, os vírus respiratórios são, 
de longe, os gatilhos mais comuns 
da doença. Com o aumento da ida-
de, os gatilhos alergênicos passam 
a ser mais relevantes em termos 
clínicos.

A farmacoterapia segue a conduta 
passo a passo, com base no contro-

Figura 1 Padrões de persistência 
do chiado entre 6.265 crianças 

acompanhadas em esquema longitudinal 
durante 7 anos (Estudo ALSPAC). 

(Reproduzido de Thorax, Henderson J, 
Granell R, Heron J, et al, 63, 974-980, 

Copyright 2008, com permissão de BMJ 
Publishing Group.)

Figura 2 Fenótipos de asma em crianças com > 2 anos de idade. Os fenótipos são um guia útil para o problema 
predominante, e a sobreposição entre fenótipos, em geral, está presente. *As crianças também podem ser atópicas; 

#Diversas etiologias, incluindo exposição a irritantes e alergias ainda não evidentes, podem ser incluídas aqui. (Reproduzido 
de Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, et al., Diagnosis and treatment of asthma in childhood: a PRACTALL consensus report. 

Allergy 2008;63:5-34, com permissão de Wiley-Blackwell.)
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Asma na infância

le da doença (Figura 4). Infelizmen-
te, o volume de evidências sobre 
a eficácia de medicamentos em 
crianças não é adequado, embora 
esteja claro que difere dos adultos 
e mesmo entre grupos pediátricos. 
Os corticosteroides inalatórios con-
tinuam a ser a base do tratamento 
anti-inflamatório prolongado. As 
respostas diferenciais aparentes 
a medicamentos são as dadas aos 
antagonistas de receptores de leu-
cotrienos e aos agentes beta 2 ago-
nistas de ação prolongada, sendo o 
primeiro mais eficaz, e o último me-
nos eficaz, em comparação com os 
estudos em adultos.

A imunoterapia é, atualmente, o 
único tratamento com potencial 
modificador da doença para pacien-
tes com asma induzida por alérge-
nos. É preciso realizar pesquisas in-

tensas para otimizar esse potencial.

O monitoramento rigoroso é essen-
cial. A maior dificuldade de adesão 
e uso de dispositivos, as mudan-
ças rápidas no desenvolvimento da 
doença e a necessidade de moni-
torar o crescimento, aumentam a 
complexidade da conduta e salien-
tam a importância do monitora-
mento regular.

As estratégias de prevenção primá-
ria ainda estão por ser descobertas, 
com exceção da prevenção do ta-
bagismo durante a gestação, que é 
veemente recomendada.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Papadopoulos NG, Arakawa H, 

Carlsen KH, Custovic A, Gern J, 
Lemanske R, et al. International 
consensus on (ICON) pediatric 
asthma. Allergy 2012;67: 976-997.

Figura 3 Biópsia brônqui-
ca de menina com 6 anos 
de idade e asma grave 
persistente. Pode-se con-
statar o epitélio das vias 
aéreas intacto, mas hiper-
plásico, e membrana basal 
acentuadamente espessa-
da, com inflamação míni-
ma caracterizada por infil-
tração linfocitária irregular 
logo abaixo da membrana 

basal. (Reproduzido com permissão de American College of Chest Physicians from Jen-
kins HA, Cool C, Szefler SJ, et al. Histopathology of severe childhood asthma: a case 
series. Chest 2003;124:32-41.)

Figura 4 A abordagem passo a passo do tratamento da asma na infância visa 
o controle da doença. Uma maneira fácil de memorizar essa abordagem passo 
a passo é que o número de cada etapa sugere o número de medicamentos ou 
o nível de CS inalados (ICS) a serem usados. (Reproduzido de Papadopoulos NG, 
Arakawa H, Carlsen KH, et al. International consensus on (ICON) pediatric asthma. 

Allergy 2012;67: 976-997, com permissão de Wiley-Blackwell.)

2.	 Henderson J, Granell R, Heron 
J, Sherriff A, Simpson A, Wood-
cock A, et al. Associations of 
wheezing phenotypes in the first 
6 years of life with atopy, lung 
function and airway responsive-
ness in mid-childhood. Thorax 
2008;63:974-980.

3.	 Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, 
Eigenmann PA, Frischer T, Götz 
M, et al. Diagnosis and treatment 
of asthma in childhood: a PRAC-
TALL consensus report. Allergy 
2008;63:5-34.

4.	 Konstantinou GN, Xepapadaki 
P, Manousakis E, Makrinioti H, 
Kouloufakou-Gratsia K, Saxoni-
Papageorgiou P, et al. Assessment 
of airflow limitation, airway 
inflammation, and symptoms 
during virus-induced wheezing 
episodes in 4- to 6-year-old 
children. J Allergy Clin Immunol 
2013;131:87-93.e1-5.

5.	 Jenkins HA, Cool C, Szefler SJ, Co-
var R, Brugman S, Gelfand EW, et 
al. Histopathology of severe child-
hood asthma: a case series. Chest 
2003;124:32-41.

6.	 Saglani S, Malmström K, Pelkonen 
AS, Malmberg LP, Lindahl H, Ka-
josaari M, et al. Airway remodeling 
and inflammation in symptomatic 
infants with reversible airflow ob-
struction. Am J Respir Crit Care Med 
2005;171:722-727.

7.	 Eigenmann PA, Atanaskovic-
Markovic M, O’B Hourihane J, 
Lack G, Lau S, Matricardi PM, et al. 
Testing children for allergies: why, 
how, who and when: An updated 
statement of the European 
Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI) Section on 
Pediatrics and the EAACI-Clemens 
von Pirquet Foundation. Pediatr 
Allergy Immunol 2013;24:195-209.

8.	 Calderon MA, Demoly P, Gerth van 
Wijk R, Bousquet J, Sheikh A, Frew 
A, et al. EAACI: A European Decla-
ration on Immunotherapy. Design-
ing the future of allergen specific 
immunotherapy. Clin Transl Allergy 
2012;2:20.



60

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SE

ÇÃ
O

 A
 - 

A
sm

a 
da

 e
pi

de
m

io
lo

gi
a,

 fa
to

re
s 

de
 ri

sc
o 

e 
m

ec
an

ism
os

 a
 fe

nó
tip

os
 e

 tr
at

am
en

to

A população mundial está envelhe-
cendo, sendo que os maiores aumen-
tos ocorrem nos indivíduos com mais 
de 85 anos de idade. Vinte e cinco 
por cento da população dos EUA terá 
mais de 65 anos em 2050 (Figura 1). 
A asma ocorre em todas as faixas 
etárias, seja como novo diagnóstico, 
seja como doença preexistente em 
idade menor. A prevalência de asma 
nos idosos é de 4% a 13%, semelhan-
te à das populações de adultos mais 
jovens, e a incidência é de aproxima-
damente 1/1.000/ano. Contudo, a 
asma provavelmente é subdiagnos-
ticada devido à atribuição dos sinais 
e sintomas a outras doenças que não 
a asma nas populações idosas ou à 
aceitação dos sintomas e limitações 
como resultado do envelhecimen-
to. Em comparação com a asma que 
começa em idade menor, o início em 
idosos tende a ser mais grave e pro-
gressivo, mais provável em mulheres 
e menos reversível. A mortalidade 
por asma aumenta com o envelheci-
mento (Figura 2).

O aumento da idade influencia os 
sintomas de asma e sua mortalida-
de. Isso pode ser devido às altera-
ções da fisiologia das vias aéreas 
com o envelhecimento e à menor 
resposta ao tratamento. A função 
pulmonar diminui com a idade devi-
do ao aumento da rigidez da parede 
torácica, à menor função dos mús-
culos respiratórios e ao aumento do 

volume residual por causa da perda 
da recuperação elástica. O declínio 
da elasticidade das vias aéreas com 
a idade é um contribuinte importan-
te para o aumento da obstrução fixa 
das vias aéreas e do trabalho respi-
ratório. O resultado é uma redução 
de VEF1/CVF, de modo que os ido-
sos normais têm características es-
pirométricas sugestivas de doença 
pulmonar obstrutiva. Assim, o diag-
nóstico de asma em idosos é difícil 
e, em geral, é diagnosticada erro-
neamente como doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC), resul-
tando em subdiagnóstico e sub-
tratamento da asma. A obstrução 
significativa e irreversível do fluxo 
de ar em idosos, em geral decorre 
de DPOC, asma com remodelação 
ou bronquiectasia com fibrose seg-
mentar. Estudos sobre capacidade 
pulmonar e difusão e as imagens 
tomográficas de alta resolução po-
dem ser úteis na identificação de 
outras doenças que não a asma em 
idosos com dispneia persistente ou 
VEF1 menor que 60% do previsto.

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A asma em adultos com mais idade é resultado de ambos doença 

persistente e doença de início recente 
•	 A função pulmonar normal em idosos tem características de 

obstrução de fluxo aéreo, o que complica o diagnóstico de asma e 
desafia a distinção entre doença pulmonar obstrutiva crônica e asma

•	 Os alérgenos e a sensibilidade alérgica são menos importantes 
em comparação com as populações mais jovens, mas a alergia 
permanece relevante nos idosos

•	 O tratamento da asma não é fundamentalmente diferente. 
A imunoterapia e o controle ambiental são, em geral, menos 
eficazes, a tolerância aos corticosteroides inalatórios e aos 
agentes beta agonistas é menor e a terapia anticolinérgica pode 
ser uma consideração devido a alterações obstrutivas fixas do 
envelhecimento

•	 As infecções são uma causa importante de exacerbações graves. 
A situação de vacinação deve ser verificada nos idosos com asma

•	 Os efeitos colaterais da medicação são um grande desafio nos 
idosos

ASMA EM IDOSOS20
Dennis K. Ledford  

University of South Florida 
Tampa, EUA

Asma em idosos
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NOTE: These projections are based on Census 2000 and are not consistent with the 2010 Census results. Projections based on the 2010 
Census will be released in late 2012.
Reference population: These data refer to the resident population.
SOURCE: U.S. Census Bureau, 1900 to 1940, 1970, and 1980, U.S. Census Bureau, 1983, Table 42; 1950, U.S. Census Bureau, 1953, Table 
38; 1960, U.S. Census Bureau, 1964, Table 155; 1990, U.S. Census Bureau, 1991, 1990 Summary Table File; 2000, U.S. Census Bureau, 2001, 
Census 2000 Summary File 1; U.S. Census Bureau, Table 1: Intercensal Estimates of the Resident Population by Sex and Age for the U.S.: April 
1, 2000 to July 1, 2010 (US-EST00INT-01); U.S. Census Bureau, 2011. 2010 Census Summary File 1; U.S. Census Bureau, Table 2: Projections 
of the population by selected age groups and sex for the United States: 2010–2050 (NP2008-t2). 

Figura 1 População dos Estados Unidos, com 65 anos ou mais e 85 anos ou mais, selecionada nos anos 1900-2010 e 
projetada para 2020-2050. (De http://www.agingstats.gov/Main_Site/Data/2012_Documents/docs/Population.pdf, acessado 

em 20 de maio de 2013.)
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Figura 2 Taxas de morte por asma por raça e idade, Estados Unidos 2007-2009. (Dos Centers for Disease Control and 
Prevention, Morbidity and Mortality Weekly Report, 2012;61:315.)
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Figura 3 Efeito da idade sobre o estado inflamatório. Valores médios de marcadores inflamatórios de acordo com a faixa 
etária e sexo expressos como número de desvios padrão da média populacional para tornar os valores independentes de 
diferentes unidades de medida. (Republicado com permissão de Blood, from The origins of age-related proinflammatory state, 

Ferrucci L, Corsi A, Lauretani F, et al, 105, 6, 2005; permissão concedida por Copyright Clearance Center, Inc.)

O envelhecimento afeta o sistema 
imunológico de várias maneiras 
(Figuras 3 e 4). Os achados espe-
rados em idosos são diminuição 
de células T naive com declínio da 

capacidade de resposta a novos 
antígenos, aumento de células T de 
memória, aumento de células CD8/
células citotóxicas, redução da fun-
ção das células B, diminuição da 

função imunológica inata, aumento 
de neutrófilos e função eosinofílica 
relativamente inalterada. A produ-
ção de IgE declina com a idade, em-
bora alguns dados não corroborem 

Asma em idosos
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Figura 4 Imunossenescência e possíveis efeitos sobre a asma. (Reimpresso de J Allergy Clin Immunol, 126/4, Busse PJ, 
Mathur SK, Age related changes in immune function: effect on airway inflammation, 690-696, Copyright 2010, com permissão de 

Elsevier.)

esse ponto. No entanto, as respos-
tas de edema e hiperemia aos tes-
tes cutâneos em idosos com asma 
são preditivas de sintomas, mas 
são menos confiáveis para prever a 
resposta à provocação com alérge-
no inalado do que nas populações 
mais jovens. A sensibilização alér-
gica é mais comum em idosos com 
asma do que nos controles de mes-
ma idade sem asma, sendo que os 
estudos em populações caucasia-
nas mostram 28% a 74% de idosos 
com asma sensíveis a pelo menos 
um antígeno. Porém, os indivíduos 
que desenvolvem asma em idade 
mais avançada têm menos probabi-
lidade de ter IgE específica do que 
os mais jovens. O envelhecimento 
da pele reduz a utilidade do teste 
cutâneo em pele danificada pelo 
sol. A IL-6 aumenta com a idade e 
se correlaciona inversamente com a 
sobrevida. A IL-6 e a inflamação não 

eosinofílica associada podem afetar 
as vias aéreas.

A asma com início depois dos 40 
anos de idade raramente é mediada 
por IgE e tem muito menos ligação 
familiar. Quanto maior for a dura-
ção da asma, menor será a proba-
bilidade de a função pulmonar vol-
tar ao normal (Figura 5). A partir do 
valor máximo aos 20 anos de idade, 
a função pulmonar diminui com a 
idade. A redução média do VEF1 é 
25 a 30 ml/ano, e essa perda é ace-
lerada em certas pessoas pelo taba-
gismo ou pela asma crônica.

O tratamento da asma em idosos 
não difere das populações mais 
jovens, com exceção de que os 
medicamentos podem ser menos 
eficazes e menos tolerados. Os me-
dicamentos inalatórios requerem 
fluxo de ar suficiente para os ina-
ladores de pó ou coordenação para 
os inaladores dosimetrados, o que 

possivelmente limita a efetividade 
nos idosos. O ressecamento da mu-
cosa bucal e laríngea em indivíduos 
idosos reduz a tolerância aos corti-
costeroides inalatórios, e os idosos 
com asma podem obter menos be-
nefícios dessa medicação. A tole-
rância aos agentes beta agonistas 
de curta ação ou ação prolongada 
é outra preocupação, e a terapia 
anticolinérgica, não aprovada para 
asma, mas com eficácia demonstra-
da, pode ser considerada. Devido às 
baixas taxas de fluxo e à doença das 
pequenas vias aéreas, a terapia oral 
pode ser desejável, considerando 
os ciclos curtos de corticosteroi-
des orais, a baixa dose de teofilina 
ou um teste com modificadores de 
leucotrieno. As infecções são uma 
causa frequente de exacerbações 
e podem resultar em gravidade que 
requer hospitalização. Portanto, as 
recomendações de vacinas incluem 
a vacina anual contra influenza, a 
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Figura 5 Função pulmonar medida pelo VEF1 em pacientes com diagnóstico de asma feito depois dos 65 anos de idade 
em uma única clínica de referência. (Reimpresso de J Allergy Clin Immunol, 103/4, Reed CE, The natural history of asthma in 

adults: the problem of irreversibility, pp 539-547, Copyright 1999, com permissão de Elsevier.)

vacina pneumocócica periódica e 
as doses de reforço para aumento 
da imunidade contra coqueluche 
na idade adulta. O monitoramento 
dos efeito colaterais da terapia é 
muito importante nos idosos. Esse 
monitoramento inclui potássio sé-
rico e glicose com agentes beta 
agonistas inalatórios, em especial 
quando combinados com altas do-
ses de corticosteroides inalatórios 
ou orais, densidade óssea quando 
são necessários corticosteroides 
inalatórios regulares ou sistêmicos 
recorrentes, além de 25-hidroxivi-
tamina D sérica com concentrações 
alvo de 40-50 ng/ml e avaliação da 
força para detectar miopatia.
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PREVALÊNCIA DE ASMA NO 
ATLETA
A prevalência de asma, atopia, 
broncoconstrição induzida por 
exercício (BIE) e a hiperresponsivi-
dade das vias aéreas (HRA) é maior 
nos atletas de alto nível (Tabela 1). 
A asma tem sido relatada em 2,7% 
a 22,8% dos atletas de esportes de 
verão e de 2,8% a 54,8% dos atle-
tas de esportes de inverno, varia-
ções que podem estar relacionadas 
a populações diferentes de atletas e 
à variação dos testes diagnósticos. 
A prevalência de HRA é ainda mais 
alta e varia de 25% a 79% em atle-
tas de esportes de resistência física, 
ao passo que é cerca de 20% nos 
atletas de esportes de potência e 
velocidade.

MECANISMOS DE 
DESENVOLVIMENTO DE ASMA 
E FATORES DE RISCO
São crescentes as evidências de 
que o exercício repetitivo de alta 
intensidade, em especial quando o 
atleta é exposto a alérgenos, po-
luentes, derivados de cloro ou ar fio 
durante o treinamento, pode pro-
mover o desenvolvimento de asma 
e HRA (Figura 1). Os mecanismos 
pelos quais esses agentes podem 
induzir mudanças a longo prazo na 
função das vias aéreas em atletas 
ainda precisam ser determinados, 
mas parecem agir por meio de lesão 
epitelial nas vias aéreas, inflamação 
na maioria das vezes, neutrofílica 

ou paucigranulocítica, e remode-
lação. A desidratação frequente/
intensa das vias aéreas e o estresse 
mecânico dessas vias pelo exercício 
intenso podem contribuir para es-
sas alterações.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA 
ASMA NO ATLETA
Os sintomas respiratórios não são 
confiáveis para fazer o diagnóstico 
de asma em atletas, e são necessá-
rios testes objetivos que demons-
trem obstrução variável das vias 
aéreas e/ou hiperresponsividade 
como provocação com metacolina 

ou manitol, testes de exercício (em 
campo ou no laboratório) ou teste 
de hiperpneia voluntária em nor-
mocapnia.

CONDUTA
A conduta ideal da asma em atletas 
inclui medidas farmacológicas e não 
farmacológicas gerais, sugeridas nas 
diretrizes atuais (Figura 2). Deve-se 
prestar atenção especial à preven-
ção da BIE, ao desenvolvimento de 
tolerância aos efeitos broncoprote-
tores dos agentes β2 agonistas ina-
latórios e à avaliação dos benefícios 
das medicações para asma, porque 

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 A prevalência de asma e hiperresponsividade das vias aéreas é 

maior no atleta
•	 A asma apresenta-se com um fenótipo específico no atleta, 

com menos inflamação eosinofílica das vias aéreas, às vezes, 
asma mais difícil de controlar e reversibilidade significativa das 
alterações da hiperresponsividade das vias aéreas (HRA) após a 
cessação do treinamento em subgrupos, como nadadores

•	 Às vezes, considera-se que os fatores ambientais, como 
inalação repetitiva de derivados de cloro (nadadores), ar frio 
(esportes de inverno), alérgenos e poluentes têm um papel no 
desenvolvimento de asma e HRA no atleta

•	 A asma deve ser diagnosticada precocemente em atletas, assim 
como deve-se sugerir medidas preventivas para proteger as vias 
aéreas e otimizar o desempenho

•	 O uso de medicação deve estar em conformidade com as 
exigências da Agência Mundial Antidoping

ASMA NOS ATLETAS 
DE ELITE21

Louis-Philippe Boulet  
Laval University 
Quebec, Canadá

Asma nos atletas de elite



66

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SE

ÇÃ
O

 A
 - 

A
sm

a 
da

 e
pi

de
m

io
lo

gi
a,

 fa
to

re
s 

de
 ri

sc
o 

e 
m

ec
an

ism
os

 a
 fe

nó
tip

os
 e

 tr
at

am
en

to

TABELA 1

Prevalência de asma diagnosticada por médicos, broncoconstrição induz-
ida por exercício e hiperresponsividade das vias aéreas em atletas de elite

Tipo de esporte ADM BIE HRA

Atletas de inverno 14-28% 23-35% 23-52%
Nadadores ≅8% --- 36-79%
Outros esportes de resistência física 2-20% 15-19% 9-21%

Adaptado de Langdeau et al. Sports Med 2001. (ADM = Asma diagnosticada 
por médicos; BIE = Broncoconstrição induzida por exercício; HRA = Hiperres-
ponsividade das vias aéreas medida na avaliação de resposta a metacolina ou 
outros agentes)

Figura 1 Possíveis 
mecanismos de 

desenvolvimento 
de asma e 

hiperresponsividade das 
vias aéreas em atletas.

estes últimos, em geral parecem 
menos eficazes em atletas de alto 
nível quanto ao alívio dos sintomas 
respiratórios (Tabela 2). A resposta 
global mais fraca, às vezes observa-
da, pode ser resultante do fato de 
que alguns sintomas respiratórios 
não se devem à asma, mas, sim, 
estão associados a outras comor-
bidades (rinite, refluxo gastroeso-
fágico, disfunção das pregas vocais) 
ou ao exercício intenso. Também é 
possível que os atletas apresentem 
resistência aos medicamentos con-
tra a asma, possivelmente por causa 
da remodelação predominante das 
vias aéreas ou por um tipo mais 
neutrofílico de inflamação dessas 
vias. O uso de medicação deve es-
tar em conformidade com as exi-
gências da Agência Mundial Anti-
doping (http://www.wada-ama.org/
en/, acessado em 20 de maio de 
2013). A rinite é comum nos atletas 

e também deve ser tratada confor-
me as diretrizes atuais.

MEDIDAS PREVENTIVAS E 
DESFECHOS A LONGO PRAZO
As medidas preventivas incluem pre-
venção, sempre que possível, de trei-
namento durante exposição de alto 
nível a alérgenos/poluentes, tempe-
ratura extremamente fria e melho-
res medidas para reduzir os níveis 
de subprodutos de cloro em piscinas 
(Tabela 3).
Curiosamente, há evidências de que a 
responsividade das vias aéreas pode, 
pelo menos em parte, normalizar-se 
ao parar o treinamento. São neces-
sárias mais pesquisas sobre como 
reduzir o risco de desenvolvimento e 
asma e/ou HRA no atleta como estas 
últimas influenciam o desempenho 
dos atletas e qual é o desfecho de-
pois da cessação do treinamento em 
vários tipos de esportes.

CONCLUSÃO
A asma e a HRA são comuns no 
atleta de alto nível. O treinamento 
de resistência física para competi-
ções pode promover o desenvolvi-
mento de asma e HRA por meio de 
diversos mecanismos. O diagnósti-
co requer testes de broncoprovoca-
ção e, embora a conduta da asma 
deva ser similar à de outros pacien-
tes com asma, devem ser assegura-
das medidas ambientais específicas 
e de prevenção da tolerância aos 
agentes β2 agonistas. A função das 
vias aéreas pode normalizar-se par-
cial ou totalmente depois da cessa-
ção do treinamento, mas é preciso 
pesquisar mais como prevenir o de-
senvolvimento de asma e HRA nes-
sa população, assim como qual é a 
terapia farmacológica ideal para ela.
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Hyperventilation with airways heat and water loss,
increased penetration of pollutants and allergens  
and mechanical + oxydative stress to the airways

Epithelial ‘damage’ with loss of protective 
mediators, microvascular leak/plasma 

exsudation and trigger of a repair process 

Changes of contractile properties of 
the airway smooth muscle, airway 

remodelling ± Inflammation

Asymptomatic airway 
hyperresponsivess

Symptomatic 
asthma
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Figura 2 Conduta na asma para o atleta. BD - Broncodilatador; CVF - capacidade vital forçada; VEF1 - volume expiratório 
forçado no primeiro segundo; WADA - World Anti Doping Agency (Agência Mundial Antidoping). (Adaptado de J Allergy Clin 

Immunol, 122/2, Fitch KD, Sue-Chu M, Anderson SD, et al, Asthma and the elite athlete: summary of the International Olympic 
Committee’s consensus conference, Lausanne, Switzerland, January 22-24, 2008, 254-260, Copyright 2008, com permissão de 

Elsevier.)

TABELA 2

Considerações específicas sobre o tratamento da 
asma em atletas de alto nível

•	 Dificuldades para avaliar “sintomas do tipo asma”
•	 Devemos tratar o que é considerado HRA assin-

tomática?
•	 Alterações não reconhecidas da função pulmonar 

decorrentes de altos valores basais
•	 Alto nível de exposição a sensibilizadores/irritantes
•	 Subtratamento/Tratamento em demasia
•	 Presença de condições que causam confusão (DPV, 

treinamento excessivo, etc.)
•	 Resposta reduzida à terapia
•	 Exigências das autoridades desportivas
•	 Avaliação dos desfechos a longo prazo

TABELA 3

Exemplos de medidas preventivas  
para atletas com asma

Prevenção de treinamento durante:
•	exposição de alto nível a alérgenos relevantes
•	dias de poluição intensa
•	 temperatura extremamente baixa

Redução das concentrações de subprodutos do cloro em 
piscinas

•	higiene pessoal dos banhistas
•	controle das concentrações de cloro
•	melhor ventilação do ambiente da piscina

Assegurar o controle adequado da asma
Aquecimento antes do exercício
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adversos

•	 A adesão ao tratamento, especificamente aos corticosteroides 
inalatórios, tem sido um problema e, em geral, deve-se à preocupação 
com a segurança desses medicamentos durante a gravidez

•	 As gestantes com asma devem ser monitoradas mensalmente, 
para que qualquer mudança de curso possa ser equilibrada com 
a mudança adequada da terapia

•	 A educação da paciente é parte importante do tratamento da 
gestante com asma, e inclui explicação das relações entre asma e 
gravidez, identificação dos gatilhos da asma, treinamento no uso 
correto dos inaladores atuais e estabelecimento de um plano de 
ação para a asma

•	 Uma das necessidades mais importantes para o futuro é 
a disponibilidade de mais informações de segurança dos 
medicamentos para asma usados durante a gravidez, que 
também podem ser responsáveis pelo controle da asma

A asma é a afecção médica crônica 
possivelmente mais comum que 
afeta a gravidez, com prevalência 
autorrelatada nos Estados Unidos 
entre 8,4% e 8,8%. Uma metanáli-
se derivada de um corpo substan-
cial de literatura abrangendo várias 
décadas e incluindo um número 
muito grande de mulheres grávi-
das (mais de 1.000.000 para baixo 
peso ao nascer e mais de 250.000 
para parto prematuro) indica que as 
grávidas com asma têm risco signi-
ficantemente maior de uma série de 
desfechos maternos e fetais adver-
sos (Tabela 1 e 2).

Os mecanismos postulados para 
explicar o aumento dos riscos pe-
rinatais em mulheres grávidas com 
asma, demonstrados em estudos 
anteriores, incluíram hipóxia e ou-
tras consequências fisiológicas da 
asma mal controlada, medicamen-
tos usados para tratar a doença e fa-
tores patogênicos ou demográficos 
associados à asma, mas não causa-
dos pela doença ou seu tratamento, 
como a função placentária anormal. 
Não existem dados que mostrem 
que o controle da asma abaixo do 
ideal ou a doença mais grave du-
rante a gravidez esteja associada a 
maior risco materno ou fetal.

A asma pode piorar, melhorar ou 
permanecer inalterada durante a 
gestação e os dados gerais suge-
rem que esses vários cursos têm 

frequência aproximadamente igual. 
É provável que a asma seja mais 
grave ou piore durante a gravidez 
nas mulheres com asma mais grave 
previamente.

Os mecanismos responsáveis pela 
alteração do curso da asma duran-
te a gestação são desconhecidos. 
A miríade de alterações associadas 
à gravidez nos níveis de hormônios 
sexuais, cortisol e prostaglandinas 
pode contribuir para mudanças no 
curso da asma durante a gravidez. 
Além disso, a exposição aos antíge-

nos fetais, que leva à mudanças da 
função imunológica, pode predispor 
certas gestantes com asma ao agra-
vamento da doença. Até o sexo do 
feto pode desempenhar um papel, 
sendo que certos dados mostram 
maior gravidade dos sintomas em 
gestações de feto do sexo feminino.

Uma vez que o diagnóstico da asma 
for confirmado (Tabela 3), é possí-
vel tomar a decisão relativa à me-
dicação de controle ou de resgate 
(Tabela 4). Os corticosteroides ina-
latórios são a base da terapia de 

ASMA NA 
GRAVIDEZ22

MENSAGENS  IMPORTANTES

Jennifer A. Namazy  
Scripps Clinic 

San Diego, EUA

Michael Schatz  
Kaiser Permanente Medical Center 

San Diego, EUA

Asma na gravidez
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TABELA 2

Adverse fetal outcomes reported 
to be increased in infants of  
asthmatic women  

•	 Baixo peso ao nascer
•	 Nascimento pretermo
•	 Pequeno para a idade gestacional
•	 Anomalias congênitas
•	 Natimorto
•	 Escore APGAR baixo ao nascer

TABELA 3

Diagnóstico diferencial de 
dispneia durante a gravidez

•	 Asma
•	 Dispneia da gravidez
•	 Esofagite de refluxo
•	 Drenagem pós-nasal
•	 Bronquite
•	 Disfunção laríngea
•	 Hiperventilação
•	 Edema pulmonar
•	 Embolia pulmonar

controle durante a gravidez. Por ter 
os dados de segurança gestacional 
mais publicados, a budesonida é 
considerada o ICS preferido para a 
asma durante a gravidez. Isso não 
significa que as outras preparações 
de ICS não sejam seguras. Portan-
to, o ICS que não seja budesonida 
pode ser continuado nas pacientes 
que estão bem controladas com 
esses agentes antes da gravidez, 
especialmente quando se conside-
ra que a alteração das formulações 
pode prejudicar o controle da asma. 
A terapia de controle deve ser au-
mentada em etapas (Tabela 5) até 
que o controle adequado seja atin-
gido.

A adesão à terapia pode mudar 
durante a gravidez, com a corres-
pondente mudança do controle da 
asma. O que se observa com mais 
frequência é a adesão diminuída 
em decorrência da preocupação da 
mãe quanto à segurança das me-
dicações para o feto. Por exemplo, 
um estudo constatou que menos 
de 40% das mulheres que se classi-
ficaram como “mal controladas” re-
lataram o uso de medicamento de 
controle durante a gravidez.

A educação da paciente é uma parte 
importante da conduta da gestante 
com asma. Cada paciente deve re-
ceber as informações básicas sobre 
a asma e sobre a relação entre a 
doença e a gravidez. As consultas 
mensais para avaliar o controle da 
asma e a adesão ao tratamento são 
recomendadas para as mulheres 
que precisam de terapia de contro-
le durante a gestação. Todas as pa-
cientes também devem receber um 
plano de ação de autotratamento 
que inclua como reconhecer uma 
exacerbação grave e quando pro-
curar atendimento de emergência 
(Tabela 6).
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TABELA 4

Segurança dos medicamentos usados comumente para o tratamento da asma durante a gravidez*

Medicamento FDA Desfecho perinatal
Broncodilatadores inalatórios
Broncodilatadores de curta 
ação

Albuterol(C) Dados tranquilizadores em seres humanos; algumas associações 
com malformações específicas, mas podem ser aleatórias ou 
confundidas pela gravidade

Broncodilatadores de ação 
prolongada

Formoterol(C)
Salmeterol(C)

Dados humanos mínimos têm sido tranquilizadores

Teofilina Sem aumento de malformações congênitas; a toxicidade pode ser 
um problema

Corticosteroides inalatórios Budesonide (B)
Beclomethasone (C)
Fluticasone (C)
Mometasone (C)
Triamcinolone (C)

Dados tranquilizadores substanciais.
Risco de aumento de malformações com doses altas, mas pode 
ser confundido pela gravidade.
A maioria dos dados é de budesonida.

Antagonistas de receptores 
de leucotrieno

Montelukast (B)
Zafirlukast (B)

Quantidade moderada de dados tranquilizadores

Inibidores de 5-LOX Zileuton (C) Os estudos com animais não são tranquilizadores
Anti-IgE Xolair (B) Risco de baixo peso ao nascer, mas pode ser confundido pela 

gravidade

*Adaptado de Schatz M, Zeiger RS, Falkoff R, et al. Asthma and allergic diseases during pregnancy. In: Adkinson, NF, Yunginger, JW, Busse, 
WW, et al, editors. Middleton’ s Allergy: Principles and Practice, 8 th edition. St. Louis, MO: Mosby, 2013 com permissão de Elsevier.

TABELA 5

Etapas da terapia da asma durante a gravidez*

Etapa Medicação de controle preferida Medicação de controle alternativa

1 Nenhuma -
2 ICS em dose baixa LTRA, theophylline
3 ICS em dose média ICS em dose baixa + LABA, LTRA ou teofilina
4 ICS em dose média + LABA ICS em dose média + LTRA ou teofilina
5 ICS em dose alta + LABA -
6 ICS em dose alta + LABA + prednisona oral -

ICS = corticosteroides inalatórios; LTRA – antagonistas de receptores de leucotrieno; LABA = agentes beta agonistas de longa du-
ração. (*De N Engl J Med, Schatz M, Dombrowski MP, Clinical practice. Asthma in pregnancy, 360, 1862-1869 Copyright © 2009 
Massachusetts Medical Society. Reimpresso com permissão de Massachusetts Medical Society.)

TABELA 6

Educação da paciente para autotratamento da asma durante a gravidez*

Assunto Recomendação

Informações gerais Fornecer informações básicas sobre asma e a relação entre asma e gravidez

Uso do inalador
Demonstrar a técnica apropriada para o dispositivo específico e pedir que a paciente realize a 
técnica; demonstrar o uso do dispositivo espaçador para o inalador dosimetrado se a técnica da 
paciente não for a ideal

Adesão ao 
tratamento

Discutir a adesão autorrelatada ao tratamento com a medicação de controle e, quando 
necessário, abordar as barreiras para a adesão ideal (por exemplo, custo, conveniência, preocu-
pação com efeitos colaterais)

Plano de ação de 
autotratamento

Fornecer cronograma da medicação de manutenção e doses da terapia de resgate em caso de 
aumento dos sintomas; explicar quando e como aumentar a medicação de controle e quando e 
como usar prednisona (para pacientes com uso prévio de prednisona ou asma mal controlada); 
explicar como reconhecer uma exacerbação grave e quando e como procurar atendimento de 
urgência ou emergência

*De N Engl J Med, Schatz M, Dombrowski MP, Clinical practice. Asthma in pregnancy, 360, 1862-1869 Copyright © 2009 Mas-
sachusetts Medical Society. Reimpresso com permissão de Massachusetts Medical Society.)

Asma na gravidez
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DEFINIÇÕES E EPIDEMIOLOGIA
A asma relacionada ao trabalho 
abrange duas importantes entida-
des (Figura 1): asma ocupacional 
(AO), definida como o tipo de asma 
causada pelo local de trabalho e 
a asma exacerbada pelo traba-
lho (AET), que se refere à piora da 
asma desencadeada por vários fa-
tores relacionados ao trabalho (por 
exemplo, irritantes, aeroalérgenos 
ou exercício) em trabalhadores que 
sabidamente têm asma preexisten-
te ou simultânea.

Existem duas formas principais de 
AO:

•	 A AO alérgica, caracterizada por 
um período de latência neces-
sário para o desenvolvimento 
de sensibilização antes do surgi-
mento dos sintomas.

•	 AO não alérgica induzida por ir-
ritante, caracterizada pelo início 
de asma após uma única (isto 
é, síndrome da disfunção reati-
va das vias aéreas, SDRVAS) ou 
múltiplas exposições a concen-
trações elevadas de agentes irri-
tantes.

Observou-se um risco significante 
de excesso de asma após a exposi-
ção a substâncias que sabidamente 
causam AO. A AO é a doença pul-
monar ocupacional mais conhe-
cida nos países industrializados e 
a segunda doença pulmonar mais 

comum relacionada ao trabalho re-
latada depois das pneumoconioses 
nos países em desenvolvimento. 
Em um grande estudo longitudinal, 
o risco de asma em adultos atribuí-
vel à população devido a exposi-
ções ocupacionais variou de 10% a 
25%, equivalente a uma incidência 
de asma de início recente de 250 
a 300 casos por milhão de pessoas 
por ano.

ETIOLOGIA 
Foram relatados mais de 400 agen-
tes encontrados no ambiente de 
trabalho que induzem a AO. Es-
ses agentes são classificados em 

compostos de alto peso molecu-
lar (APM), que são proteínas que 
atuam por meio de um mecanis-
mo mediado por IgE, e compostos 
de baixo peso molecular (BPM) (< 
1000 Da), que são sensibilizadores 
químicos que, com raras exceções, 
não estão associados ao mecanismo 
dependente de IgE. A Tabela 1 mos-
tra agentes causais comuns de AO 
alérgica. Uma lista mais abrangen-
te de agentes etiológicos pode ser 
encontrada em: http://www.eaaci.
org/ sections-a-igs/ig-on-occupa-
tional-allergy/allergen-list.html and 
http://www.asthme.csst.qc.ca/do-
cument/ Info_Gen/AgenProf/Ber-

MENSAGENS  IMPORTANTES
•	 As exposições ocupacionais são contribuintes expressivos para 

o ônus da asma
•	 A asma relacionada ao trabalho pode ser classificada como asma 

ocupacional (AO) e asma exacerbada pelo trabalho
•	 A AO em geral deve-se a uma resposta alérgica a agentes de 

alto ou baixo peso molecular. Com menor frequência, a AO pode 
resultar de alto nível de exposição no trabalho

•	 A referência para o diagnóstico de AO é a evidência de relação 
causal entre exposição ao agente nocivo, sintomas clínicos e 
alterações da função pulmonar

•	 Na avaliação da AO, devem ser realizadas investigações clínicas, 
imunológicas e ambientais apropriadas e gradualmente

•	 A conduta adequada baseia-se na remoção precoce da exposição 
com preservação da renda

ASMA RELACIONADA 
AO TRABALHO23

Santiago Quirce  
Hospital La Paz Institute for Health 

Research, Madri, Espanha

Enrico Heffler  
University of Torino 

Itália

Asma relacionada ao trabalho
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Figura 1 Classificação da asma 
relacionada ao trabalho. SDRVAS 
- Síndrome da disfunção reativa 
das vias aéreas. (Reproduzido de 

Moscato G, Pala G, Barnig C, et al. 
European Academy of Allergy and 

Clinical Immunology. EAACI consensus 
statement for investigation of work-
related asthma in non-specialized 

centres. Allergy 2012;67:491-501, com 
permissão de Wiley-Blackwell.) 

nstein/ BernsteinAng.htm (acessa-
da em 20 de maio de 2013).

Padeiros e pastificadores, pintores 
com spray, faxineiros e profissionais 
de saúde são as profissões associa-

das com mais constância à alta inci-
dência de AO. As principais causas 
de AO incluem isocianatos, farinha 
de cereais/poeira de grãos, vapores 
de solda e pó de madeira.

HISTÓRIA NATURAL E FATORES 
DE RISCO
A AO é resultado da interação en-
tre muitas influências genéticas, 
ambientais e comportamentais. A 

TABELA 1

Agentes específicos comuns e trabalhos associados à asma ocupacional alérgica

Agentes causais Trabalhos ou setores selecionados

Compostos de alto peso molecular
Cereais e farinhas Padeiros e pastificadores, manipuladores de grãos
Epitélio, pelos, secreções de animais Fazendeiros, pecuaristas, veterinários
Frutos do mar e outras proteínas derivadas de 
alimentos Processadores de alimentos, cozinheiros, açougueiros

Proteínas do látex Profissionais de saúde e assistentes sociais

Enzimas (de origem bacteriana, fúngica e vegetal) Trabalhadores do setor de detergentes, pesquisadores, padeiros, 
tecnologia alimentar

Gomas vegetais Impressão, indústria de alimentos, fabricação de tapetes
Insetos, ácaros Fazendeiros, trabalhadores de estufas, pesquisadores

Compostos de baixo peso molecular

Isocianatos Pintores com spray, laqueadores, trabalhadores do setor de 
espumas

Metais (por exemplo, platina, sulfato de níquel) Trabalhadores do setor de ligas e refinaria, galvanização
Sais de persulfato Cabeleireiros
Acrilato (metacrilato, cianoacrilato) Manipuladores de cola, dentistas, manicures (unhas postiças)
Aldeídos (por exemplo glutaraldeído) Funcionários de hospitais e laboratórios
Anidridos ácidos (por exemplo, anidrido trimetílico) Setor de plásticos, trabalhadores com resina epóxi
Aminas (por exemplo, etanolamina) Metalúrgicos (fluidos de corte), vários
Colofônio (Soldering flux) Soldadores

Compostos mistos ou ambíguos relevantes
Serragem (cedro vermelho, teca, obeche, etc.) Marceneiros, carpinteiros, trabalhadores de serrarias

WORK-RELATED ASTHMA

Asthma caused by work
=

OCCUPATIONAL ASTHMA (OA)

Asthma exacerbated by work
=

WORK-EXACERBATED ASTHMA (WEA)

ALLERGIC OA
•	IgE dependent

•	Non IgE dependent

NON ALLERGIC
IRRITANT-INDUCED OA

Single exposure
=

RADS

Multiple exposures
=

IRRITANT INDUCED OA AFTER 
MULTIPLE EXPOSURES

Asma relacionada ao trabalho
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Asma relacionada ao trabalho

Figura 2 Abordagem passo a passo para a investigação clínica da suspeita 
de asma relacionada ao trabalho. (FEM - fluxo expiratório máximo; HRB – 

hiperresponsividade brônquica a metacolina/histamina).

rinoconjuntivite com frequência 
precede o início de AO mediada por 
IgE e deve ser considerada um fator 
de risco importante de AO.

Embora muitos fatores influenciem 
a resposta do hospedeiro após a 
exposição a agentes no local de 
trabalho, quatro determinantes 
receberam atenção especial: nível 
de exposição (quanto maior a ex-
posição, maior o risco); atopia, que 
é considerada um fator de risco de 
sensibilização mediada por IgE para 
agentes de APM, embora a própria 
atopia seja um preditor fraco de 
desenvolvimento de AO; tabagis-
mo (comprovadamente um fator de 
risco de desenvolvimento de anti-
corpos específicos para IgE contra 
agentes ocupacionais, embora não 
necessariamente de asma) e predis-
posição genética.

DIAGNÓSTICO
O objetivo principal do diagnóstico 
de AO é demonstrar a relação cau-
sal entre a exposição a um agente 
específico encontrado no local de 
trabalho e as respostas asmáticas. 
Os fatos que reforçam a suspeita 
de asma relacionada ao trabalho 
estão resumidos na Tabela 2. Em 

geral, emprega-se uma abordagem 
gradual (Figura 2). As vantagens e 
desvantagens de diferentes méto-
dos diagnósticos são apresentadas 
na Tabela 3.

Testes específicos de provocação 
inalatória têm sido propostos como 
padrão de referência no diagnósti-
co de AO. A avaliação da inflamação 
das vias aéreas com métodos não 
invasivos, como óxido nítrico exa-
lado e expectoração induzida para 
avaliar células inflamatórias e mar-
cadores solúveis de ativação celu-
lar, pode ser usada como adjuvante 
no diagnóstico da AO.

CONDUTA E PROGNÓSTICO
A probabilidade de melhora ou re-
solução dos sintomas ou de pre-
venção da deterioração é maior em 
trabalhadores que não estão mais 
expostos ao agente causal, nos que 
têm função pulmonar relativamen-
te normal no momento do diagnós-
tico e nos que têm menor tempo de 
sintomas antes do diagnóstico ou 
antes de evitar a exposição. Assim, 
o diagnóstico e a prevenção preco-
ces de maior exposição são as ba-
ses da conduta em pacientes com 
AO alérgica (Tabela 4). Sempre que 

possível, o paciente deve ser trans-
ferido para uma categoria de traba-
lho na qual não haja exposição. Os 
pacientes com asma induzida por 
irritantes, no entanto, geralmente 
podem continuar trabalhando nas 
mesmas atribuições, desde que se-
jam tomadas medidas para evitar 
futuras exposições a altas concen-
trações de agentes irritantes.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
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Consensus Statement. Chest 
2008;134:1S-41S.

2.	 Moscato G, Pala G, Barnig C, De 
Blay F, Del Giacco SR, Folletti I, et 
al. European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology. EAACI 
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non-specialized centres. Allergy 
2012;67:491-501.

3.	 Kogevinas M, Zock JP, Jarvis D, 
Kromhout H, Lillienberg L, Plana E, 
et al. Exposure to substances in the 
workplace and new-onset asthma: 
an international prospective pop-
ulation-based study (ECRHS-II). 
Lancet 2007;370:336-341.

4.	 Jeebhay MF, Quirce S. Occupa-
tional asthma in the developing 
and industrialised world: a review. 
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Ltd, 2012; 88-102.

7.	 Vandenplas O, Dressel H, Nowak 
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the Management of Work-relat-
ed Asthma. What is the optimal 
management option for occu-
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Comprehensive clinical and occupational/environmental history
Associated disorders?: rhinitis, urticaria, dermatitis, food allergy

Asthma diagnosis:
- Reversible airflow limitation
- Bronchial hyperresponsiveness to methacholine

Immunologic assessment:
- Skin prick testing and/or specific IgE tests 
- Immunoblotting, microarrays

Serial PEF measurements at/off work
Serial measurements of BHR

Specific inhalation challenges:
identification of the culprit agents

Spec
ial
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TABELA 2

Fatos que reforçam a suspeita de asma relacionada ao trabalho*

•	 Reconhecimento dos trabalhos de alto risco e/ou exposição a sensibilizadores conhecidos
•	 Coexistência de sintomas de alergia em outros órgãos: rinite, conjuntivite, urticária de contato
•	 Outros colegas afetados
•	 Eventos especiais relacionados com o início dos sintomas (uso de novos produtos, novas tarefas, mudança das práticas 

de trabalho, exposições acidentais)
•	 Ausência de resposta à terapia convencional da asma
•	 Fatores de risco pessoais (atopia, rinite, antecedente genético)

*Reproduzido de Quirce S. Occupational asthma. In: Polosa R, Papale G, Holgate ST, editoris. Advances in Asthma Management. 
London: Future Medicine Ltd, 2012; 88-102.

TABELA 3

Vantagens e desvantagens dos métodos para diagnóstico de asma ocupacional*

Método Vantagens Desvantagens

História clínica Simples, sensível Baixa especificidade
Testes imunológicos Simples, sensível Válido só para alguns agentes; identifica sensibi-

lização, não a doença; falta de extratos padronizados
Responsividade brônquica à 
metacolina Simples, sensível Não específica de asma ou AO; AO não excluída 

por teste negativo
Monitoramento em série do 
FEM no trabalho e fora dele

Relativamente simples, econôm-
ico

Depende da cooperação dos pacientes; sem inter-
pretação padronizada

Provocação inalatória 
específica no laboratório Se positiva, confirmatória Se negativa, o diagnóstico não é excluído; alguns 

centros especializados; equipamento sofisticado
Provocação no local de 
trabalho

Se negativa em condições normais 
de trabalho, exclui o diagnóstico

O teste positivo pode ser devido a irritação; requer 
colaboração (funcionário e empregador)

Biomarcadores de 
inflamação das vias aéreas

Avaliar a inflamação, especifici-
dade da reação

Diferentes tipos de inflamação; ferramenta de 
pesquisa, não validada

*Reproduzido de Quirce S. Occupational asthma. In: Polosa R, Papale G, Holgate ST, editoris. Advances in Asthma Management. 
London: Future Medicine Ltd, 2012; 88-102.

TABELA 4

Conduta na asma ocupacional

1. Exposição no trabalho

•	Em asma ocupacional induzida por sensibilizador, evitar qualquer exposição adicional a agentes causadores. Se isso 
não for possível, reduzir a exposição ao mínimo

•	Em asma ocupacional induzida por irritantes, evitar qualquer outra exposição de alto nível
2. Tratamento da asma, de acordo com as diretrizes

•	Avaliação do controle da asma e da gravidade

•	Farmacoterapia ideal, considerar imunoterapia com alérgenos

•	Prevenir os gatilhos da asma, controle ambiental

•	Educação do paciente
3. Ajudar o paciente com pedido de indenização e reabilitação
4. Considerar outros colegas afetados e notificar a saúde pública e a empresa

Asma relacionada ao trabalho
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•	 A meta do tratamento da asma é atingir o controle clínico da 
doença e de seus riscos

•	 O tratamento da asma requer uma parceria próxima entre os 
pacientes e os profissionais de saúde

•	 Os planos educativos são importantes para o autotratamento 
da asma

•	 Prevenir e evitar os fatores de risco que possam precipitar a 
asma são elementos essenciais do tratamento

•	 Recomenda-se o tratamento regular
•	 O tratamento da asma deve ser adaptado a cada paciente para 

manter o controle da doença com doses mínimas de medicação
•	 O controle da asma deve ser avaliado em intervalos regulares e 

o nível de tratamento deve ser ajustado de acordo

A asma é uma doença inflamatória 
crônica das vias aéreas, caracteriza-
da por episódios recorrentes de sin-
tomas como dispneia, chiado, aper-
to no peito e/ou tosse. De acordo 
com as diretrizes internacionais, o 
objetivo maior do tratamento da 
asma é atingir o controle da doen-
ça em termos de sintomas, função 
pulmonar, prevenção de exacerba-
ções e, ao mesmo tempo, evitar os 
efeitos adversos dos medicamen-
tos para a asma. Embora existam 
medicações eficazes, a asma ainda 
é substancialmente mal controlada 
na vida real. Os motivos são diver-
sos, parcialmente relacionados com 
o diagnóstico ou tratamento inade-
quado ou com a baixa adesão ao 
tratamento inalatório prescrito.

A parceria sólida entre pacientes 
e médicos/profissionais de saúde 
é essencial para o tratamento efi-
caz da asma. Os planos educativos 
para os pacientes têm importante 
papel nessa parceria (Figura 1). Os 
pacientes devem ser informados 
sobre a doença, como preveni-la, 
tratá-la e mantê-la sob controle. Os 
instrumentos para autotratamento, 
como planos de ação escritos, de-
senvolvidos com o profissional de 
saúde, devem ser fornecidos, o con-
trole da asma deve ser avaliado com 
frequência e o tratamento, revisto 
em períodos regulares (Figura 2).

As exacerbações da asma são even-
tos críticos da história natural da 
doença. São definidas como piora re-
pentina e/ou progressiva dos sinto-
mas da asma e podem ocorrer mes-
mo nos pacientes com tratamento 
regular. A prevenção dos fatores de 
risco pode melhorar o controle da 
asma, reduzir as exacerbações e os 
requisitos de tratamento. Assim, as 
pessoas com asma não devem fu-
mar, devem evitar a exposição ao 
tabagismo passivo e, sempre que 
possível, reduzir alérgenos domésti-
cos e sensibilizadores ocupacionais. 
Alimentos, aditivos e medicamentos 
que sabidamente agravam os sinto-
mas da asma devem ser evitados. 
Considerando que as infecções vi-

rais são a causa mais frequente das 
exacerbações da asma, os pacientes 
devem ser aconselhados a tomar 
a vacina contra influenza todos os 
anos. Rinite, polipose e sinusite são 
comorbidades que favorecem o 
controle inadequado da asma; assim 
sendo, devem ser tratados adequa-
damente. Uma vez que a gravidez 
pode prejudicar o controle da doen-
ça, as gestantes devem conhecer a 
importância do tratamento adequa-
do durante a gravidez para sua pró-
pria segurança e para a segurança 
de seus bebês. Em geral, a asma em 
obesos é de difícil controle. A perda 
de peso deve ser uma meta para me-
lhorar o controle da asma (Figura 3).

TRATAMENTO  
DA ASMA24
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Brunilda Marku  Alberto Papi 
 University of Ferrara 

Itália
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Os medicamentos para asma são 
classificados como de controle 
(usados em base regular) e de alí-
vio (usados para o rápido alívio dos 
sintomas). Eles são administrados 
por inalação: essa é uma via efi-
ciente para atingir as vias aéreas e 
limitar os efeitos colaterais sistêmi-
cos. Os principais medicamentos 
de controle são os corticosteroides 
inalatórios, que interrompem a in-
flamação das vias aéreas; os bron-
codilatadores de ação prolongada 
(agentes β2 agonistas) podem ser 
acrescentados quando a asma não 
tem controle adequado. Outras me-
dicações secundárias de controle 
incluem antileucotrienos, teofilina 
ou anticorpos monoclonais anti-I-
gE em pacientes selecionados com 
asma alérgica grave (Figura 4).

As medicações de alívio (agentes 
β2 agonistas de rápida ação) são 
prescritos em todas as fases de gra-
vidade da asma. Eles proporcionam 
a rápida broncodilatação em um pe-
ríodo bem curto. O uso frequente 
da medicação de alívio é um marca-
dor de asma mal controlada.

A asma está “controlada” quando os 
pacientes não têm sintomas clíni-
cos, como os sintomas diurnos (ou 
menos de duas vezes/semana) e/ou 
sintomas noturnos/despertares por 
causa da asma, não tem limitação 
das atividades diárias, não precisam 
usar a medicação de alívio (ou me-
nos de duas vezes/semana) e têm 
função pulmonar normal (em ter-
mos de VEF1 ou FEM) por mais de 
4 semanas (Figura 5). O tratamento 
da asma deve ser ajustado de acor-
do com o grau de controle de asma 
e escalonado até que se atinja um 
bom controle. O tratamento deve 
ser reduzido gradualmente quan-
do o controle da asma é estável e 
se mantém por mais de 3 meses. O 
escalonamento ascendente e des-
cendente deve ser adaptado a cada 
pacientes, de modo a manter o con-
trole da asma com a dose mínima 
de medicação (Figura 6).

Figura 1 O círculo de influência sobre o tratamento da asma. Cada anel 
representa o envolvimento dos familiares, colegas de escola ou de trabalho, 

organizações, práticas comerciais e programas que giram em torno do paciente, 
representado no centro do círculo. (Reproduzido com permissão de American 

College of Chest Physicians from Clark NM, Partridge MR. Strengthening asthma 
education to enhance disease control. Chest 2002;121:1661-1669.)

Figura 2 Exemplo de plano de ação 
por escrito, desenvolvido em conjunto 

com o profissional de saúde para o 
autotratamento. (Reproduzido de Global 
Strategy for Asthma Management and 
Prevention, 2012 with permission of 
Global Initiative for Asthma [GINA]).
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Figure 4.1-3 Example of Contents of Written Asthma
Action Plan to Maintain Asthma Control

Your Regular Treatment:
1.  Each day take ___________________________
2.  Before exercise, take _____________________

WHEN TO INCREASE TREATMENT
Assess your level of Asthma Control
In the past week have you had:

Daytime asthma symptoms more than 2 times ? No Yes
Activity or exercise limited by asthma? No Yes
Waking at night because of asthma? No Yes
The need to use your [rescue medication] more than 2 times? No Yes
If you are monitoring peak flow, peak flow less than______? No Yes

if you answered YeS to three or more of these questions, your asthma is
uncontrolled and you may need to step up your treatment.

HOW TO INCREASE TREATMENT
STEP-UP your treatment as follows and assess improvement every day:
_________________________________  [Write in next treatment step here] 
Maintain this treatment for _____________ days  [specify number]

WHEN TO CALL THE DOCTOR/CLINIC.
Call your doctor/clinic: _______________  [provide phone numbers]
If you don’t respond in _________ days [specify number]
____________________________  [optional lines for additional instruction]

EMERGENCY/SEVERE LOSS OF CONTROL
3If you have severe shortness of breath, and can only speak in short sentences,
3 If you are having a severe attack of asthma and are frightened,
3 If you need your reliever medication more than every 4 hours and are not

improving.
1.  Take 2 to 4 puffs ___________  [reliever medication] 
2.  Take ____mg of ____________ [oral glucocorticosteroid]
3.  Seek medical help:  Go to ________________; Address______________ 

Phone: _______________________
4.  Continue to use your _________[reliever medication] until you are able

to get medical help.

As exacerbações da asma de-
vem ser tratadas aumentan-
do-se o uso de medicação de 
alívio e podem requerer admi-
nistração de corticosteroides 
sistêmicos até que a melhora 
dos sintomas seja obtida. Com 
menos frequência, as exacerba-
ções graves podem levar a in-
ternações, complementação de 
oxigênio e ventilação mecânica.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 From the Global Strategy for 

Asthma Management and 
Prevention. Global Initiative 
for Asthma (GINA) 2012. 
Available from: www.ginasth-
ma.org.

2.	 Rabe KF, Adachi M, Lai CK, 
Soriano JB, Vermeire PA, 
Weiss KB, Weiss ST. World-
wide severity and control of 
asthma in children and adults: 
the global asthma insights and 
reality surveys. J Allergy Clin 
Immunol 2004;114:40-47.
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Figura 3 Fatores de risco de 
exacerbações de asma e/ou 

controle deficiente.

Figura 4 Etapas de tratamento da asma. As medicações da asma são divididas entre as de alívio e as de controle. As 
medicações de alívio devem ser prescritas em cada etapa. Os principais medicamentos de controle são os corticosteroides 

inalatórios; broncodilatadores de ação prolongada (agentes β2 agonistas) podem ser acrescentados quando a asma não 
tem controle adequado. Quando os pacientes não são controlados com as doses ideais de glicocorticoides inalatórios 
em combinação com agentes β2 agonistas de ação prolongada, outros medicamentos adjuvantes secundários devem 

ser considerados. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2012 com permissão da Global 
Initiative for Asthma [GINA]).
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Management Approach Based On ControlFor Children Older Than 5 Years, Adolescents and Adults

Controlleroptions***

* ICS = inhaled glucocorticosteroids**= Receptor antagonist or synthesis inhibitors *** = Preferred controller options are shown in shaded boxes
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Figure 4.3-2.

For management of asthma in children 5 years and younger, refer to the Global Strategy for the Diagnosis and Management 
of Asthma in Children 5 Years and Younger, available at http://www.ginasthma.org.

Alternative reliever treatments include inhaled anticholinergics, short-acting oral β2-agonists, some long-acting β2-agonists, and short-acting theophylline.
Regular dosing with short and long-acting β2-agonists is not advised unless accompanied by regular use of an inhaled glucocorticorsteriod.
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Figura 5 Níveis de controle da asma avaliando sintomas diurnos e noturnos, limitação de atividades, necessidade 
de medicação de alívio, função pulmonar e exacerbação. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and 

Prevention, 2012 com permissão de Global Initiative for Asthma [GINA]).

Figura 6 A intensificação e redução do tratamento devem ser adaptadas a todos os pacientes, de modo a manter o 
controle da asma com a dose mínima de medicação. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 

2012 com permissão da Global Initiative for Asthma [GINA])).

Tratamento da asma

Figure 2-4. LEVELS OF ASTHMA CONTROL

A. Assessment of current clinical control (preferably over 4 weeks)

Characteristic Controlled 
(All of the following)

Partly Controlled
(Any measure present)

Uncontrolled

Daytime symptoms None (twice or 
less/week)

More than twice/week Three or more features of 
partly controlled 
asthma*†

Limitation of activities None Any

Nocturnal 
symptoms/awakening

None Any

Need for reliever/ 
rescue treatment

None (twice or 
less/week)

More than twice/week

Lung function (PEF or 
FEV1)‡

Normal <80% predicted or 
personal best (if known)

B. Assessment of Future Risk (risk of exacerbations, instability, rapid decline in lung function, side-effects)

Features that are associated with increased risk of adverse events in the future include:
Poor clinical control, frequent exacerbations in past year*, ever admission to critical care for asthma, low 
FEV1, exposure to cigarette smoke, high dose medications

* Any exacerbation should prompt review of maintenance treatment to ensure that it is adequate
† By definition, an exacerbation in any week makes that an uncontrolled asthma week
‡ Without administration of bronchodilator. 
   Lung function is not a reliable test for children 5 years and younger
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For management of asthma in children 5 years and younger, refer to the Global Strategy for the Diagnosis and Management 
of Asthma in Children 5 Years and Younger, available at http://www.ginasthma.org.

Alternative reliever treatments include inhaled anticholinergics, short-acting oral β2-agonists, some long-acting β2-agonists, and short-acting theophylline.
Regular dosing with short and long-acting β2-agonists is not advised unless accompanied by regular use of an inhaled glucocorticorsteriod.
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•	 O monitoramento da asma é uma colaboração entre o paciente 
e a equipe médica

•	 O monitoramento bem-sucedido ajuda a alcançar um bom 
controle e reduz a hospitalização

•	 O monitoramento só é útil se os resultados forem atingidos
•	 O monitoramento da asma deve ser incorporado a um plano de 

conduta escrito, específico para asma
•	 Para a maioria das pessoas com asma, o automonitoramento por 

meio do reconhecimento de sintomas essenciais é suficiente
•	 As pessoas com asma mais grave ou as que têm dificuldade de 

reconhecer as alterações da gravidade podem beneficiar-se com 
o monitoramento mais detalhado

•	 O monitoramento também pode ser útil em situações específicas, 
como avaliar a resposta a um tratamento experimental o 
diagnóstico de doença ocupacional das vias aéreas

•	 Tecnologias emergentes (monitores eletrônicos, telemonitora-
mento) e biomarcadores têm grande potencial, mas são necessári-
as mais pesquisas

A natureza variável da asma indica 
que o monitoramento ativo é neces-
sário para otimizar o tratamento. O 
objetivo do monitoramento é avaliar 
o controle da doença e permitir alte-
rações proativas na conduta. Quan-
do é bem-sucedida, essa abordagem 
leva à redução dos sintomas, melhor 
qualidade de vida e menos eventos 
graves, como hospitalizações. O 
monitoramento proativo também 
permite a redução imediata da me-
dicação, quando apropriado, minimi-
zando os efeitos colaterais.
Existem muitas formas de monitora-
mento, baseadas na comunidade e 
na clínica (Figura 1), mas para terem 
sucesso, todas dependem da cola-
boração entre o paciente e a equipe 
médica. O monitoramento não tem 
finalidade terapêutica em si mesmo 
e, para ser útil, precisa atingir os re-
sultados. As opções de monitora-
mento incluem considerar os sinto-
mas, o uso de medicação de alívio, 
medidas de obstrução do fluxo de ar 
e biomarcadores (Tabela 1).

SINTOMAS  
E USO DE MEDICAÇÃO
A forma mais simples e comum de 
monitoramento é baseada no re-
conhecimento dos principais sin-
tomas. Para a maioria das pessoas 
com asma, os sintomas e a neces-
sidade de agentes inalatórios de 
alívio são indicadores precisos da 
atividade da doença. Quando os 
pacientes recebem um plano de 

conduta escrito e consensual (Fi-
gura 2), são capazes de responder 
às alterações dos sintomas com as 
mudanças adequadas na medica-
ção e de buscar atendimento ime-
diato quando necessário.
Os pacientes com doença modera-
da a grave e os que têm pouca per-
cepção das alterações do controle 
da asma, podem ser beneficiados 
com a adição das medidas de fluxo 
expiratório máximo em casa.
Em termos clínicos, a adesão do 
paciente ao medicamento de con-

trole, o histórico de exacerbações e 
o controle da asma devem ser revi-
sados. Questionários curtos, como 
o Teste de Controle da Asma (ACT), 
podem melhorar a regularidade da 
avaliação ao longo do tempo.

MEDIDAS DE OBSTRUÇÃO DO 
FLUXO DE AR/RESPONSIVIDA-
DE DAS VIAS AÉREAS
Na asma, o grau de estenose nas 
vias aéreas varia com o tempo e, 
em geral, é avaliado com testes de 
função pulmonar, como espirome-
tria ou monitoramento do fluxo 

MONITORAMENTO 
DA ASMA25

MENSAGENS  IMPORTANTES

James Fingleton  Richard Beasley 
 Medical Research Institute 
Wellington, Nova Zelândia
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máximo (FEM). A espirometria re-
quer equipamentos mais caros e 
treinamento de pessoal e é usada 
principalmente em instalações de 
atendimento primário ou hospita-
lar, enquanto os medidores de FEM 
podem ser usados em qualquer lu-
gar, inclusive em casa.
Todas as medidas de FEM mostram 
alguma variação natural ao longo 
do tempo, mas grandes variações 
do FEM sugerem asma mal contro-
lada. Pacientes com asma e varia-
bilidade significativa do FEM apre-
sentam melhora desse parâmetro e 
redução da variabilidade, uma vez 
tratados com corticosteroides ina-
latórios (Figura 3).
O monitoramento do FEM é sim-
ples, relativamente barato e am-
plamente disponível, e, portanto, é 
proeminente nas diretrizes atuais 

da asma. Contudo, os valores de-
pendem do esforço, uma única lei-
tura fornece informações limitadas 
e os diários são revisados apenas 
retrospectivamente. Há, portanto, 
interesse em métodos de monitora-
mento eletrônico do FEM, que po-
dem fornecer uma avaliação mais 
precisa e contemporânea.

TECNOLOGIAS EMERGENTES/
MONITORAMENTO 
ELETRÔNICO
As formas mais simples de monitora-
mento eletrônico são os diários, que 
levam o paciente a fazer uma leitura 
de FEM e, em seguida, introduzi-la 
no diário. Eles podem melhorar a 
adesão ao tratamento e ao monito-
ramento e são amplamente usados 
em estudos clínicos; porém, até ago-
ra não se comprovou que melhoram 
os desfechos do paciente.

O telemonitoramento, no qual a 
informação sobre os sintomas e o 
FEM são coletados com regularida-
de e revisados remotamente, tem o 
potencial de melhorar os desfechos 
se ajudarem a reconhecer a priora 
do controle, e o tratamento for al-
terado de acordo. Estudos sugeri-
ram que os pacientes gostam dos 
sistemas de telemonitoramento, 
mas nem sempre mostraram me-
lhora do controle ou redução das 
exacerbações. As possíveis alterna-
tivas podem incluir inaladores com 
dispositivos de monitoramento 
embutidos que reconhecem o uso 
de medicação de alívio e levam o 
paciente a buscar uma revisão mé-
dica precoce, pois os sintomas, lei-
turas de FEM e uso de inalador de 
resgate aumentam por até 10 dias 
antes que uma exacerbação seja re-
conhecida e tratada (Figura 4).

Figura 1 Diferentes formas de monitoramento da asma.

Figura 2 Exemplo de um plano de conduta da asma. (Asthma 
New Zealand)

TABELA 1

Educação da paciente para autotratamento da 
asma durante a gravidez

Agentes causais Trabalhos ou setores selecionados

Sintomas e uso 
de medicação 

•	 Sintomas e limitação de ativ-
idades

•	 Uso de medicação de alívio
•	 Adesão à medicação de 

controle
•	 Questionários sobre sintomas, 

por exemplo, TCA
•	 Monitoramento eletrônico de 

sintomas

Exacerbation his-
tory in past year

•	 Número de exacerbações
•	 Número de cursos de es-

teroides orais
Measures of Air-
flow obstruction / 
responsiveness

•	 Medidor de fluxo máximo
•	 Espirometria
•	 Responsividade das vias aéreas

Biomarkers / 
Inflammometry

•	 Escarro induzido
•	 Óxido nítrico exalado
•	 Biomarcadores sanguíneos

Técnicas de primeira linha que podem ser usadas 
em qualquer ambiente, inclusive em casa
Técnicas adequadas para cuidados primários e 
secundários
Técnicas mais adequadas de atendimento espe-
cializado
Técnicas emergentes sem comprovação de 
benefício clínico no monitoramento a longo prazo

Monitoramento da asma
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Figura 3 Exemplo de um diário de fluxo de pico expiratório mostrando fluxo 
melhor e variabilidade reduzida em resposta ao início de um esteroide inalatório. 

(Reimpresso de Allergy, 3rd edition, Platts-Mills T AE, Adachi M, Pauwels RA, et al, 
Asthma, 26, Copyright 2006, com permissão de Elsevier.)

Figura 4 Mudança de pico de fluxo expiratório, sintomas e uso de inalação 
de resgate em uma exacerbação. Dia 0 é o dia em que a exacerbação foi 
diagnosticada. (Reproduzido com permissão da American Thoracic Society. 

Copyright © 2013 American Thoracic Society. Tattersfield AE, Postma DS, Barnes PJ, 
et al. Exacerbations of asthma: a descriptive study of 425 severe exacerbations . The 

FACET International Study Group. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:594-599. 
Official Journal of the American Thoracic Society.)

BIOMARCADORES/
INFLAMOMETRIA
Como se sabe que algumas pessoas 
com asma têm “percepção pobre” da 
piora do controle, e que as medidas 
de obstrução ao fluxo de ar depen-
dem de esforço, há um interesse 
considerável em identificar biomar-
cadores que possam determinar 
com eficiência os pacientes com alto 
risco de exacerbação futura ou que 
possam se beneficiar com a mudan-
ça do tratamento. Até o momento, 
não há biomarcadores adequados 
para uso generalizado na orientação 
do tratamento, mas estão sendo pes-
quisadas com diferentes técnicas, 
inclusive exame de escarro induzido 
e medida de óxido nítrico exalado, 
bem como possíveis biomarcadores 
sanguíneos, que podem orientar os 
médicos sobre o tipo e a gravidade 
da inflamação pulmonar e o tipo de 
tratamento ao qual o paciente pode 
responder. À medida que o nosso 
conhecimento sobre biomarcadores 
for melhorando, a perspectiva da 
verdadeira medicina personalizada, 
na qual o monitoramento proativo 
leva à medicação correta para um 
indivíduo no momento certo, deve 
tornar-se realidade.
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*	 Atopia e asma
*	 Doenças das vias aéreas superiores e asma
*	 Asma e obesidade, as epidemias gêmeas
*	 Doença respiratória exacerbada por aspirina
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*	 Pele e pulmão: dermatite atópica, urticária e asma
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a •	 Asma e atopia estão intimamente ligadas

•	 A atopia é fator de risco de asma, especialmente em crianças
•	 A asma e a rinite comumente são coexistentes
•	 A epidemiologia sugere que as causas da asma e da sensibilização 

alérgica são, provavelmente, diferentes
•	 Tratar a rinite pode atenuar os sintomas de asma, em especial a tosse
•	 Os desencadeadores de alergia são importantes na asma, mas a 

prevenção de alérgenos tem sido decepcionante como meio de 
controle da asma

A associação entre atopia e asma 
é reconhecida há muito tempo: a 
asma e outras afecções alérgicas em 
geral ocorrem em famílias, e muitos 
pacientes estão cientes dos desen-
cadeantes alérgicos da asma. O ec-
zema atópico é, com frequência, o 
primeiro sinal de que uma criança 
tem fenótipo atópico e pode evoluir 
para o desenvolvimento de rinite e 
asma conforme vá crescendo. Cer-
ca de 75% dos adultos com asma 
têm rinite alérgica e 50% das pes-
soas com rinite alérgica têm asma, 
ainda que isso nem sempre seja 
reconhecido em termos clínicos. 
Os estudos genéticos identificaram 
vários genes candidatos, alguns dos 
quais estão ligados à regulação de 
citocinas de padrão Th2 ou à fun-
ção da barreira epidérmica. Contu-
do, a variabilidade do fenótipo clí-
nico sugere que o desenvolvimento 
de doença atópica clinicamente 
aparente envolve complexas intera-
ções gene-ambiente (Figura 1).
Tanto a asma quanto o chiado in-
fantil aumentaram constantemente 
nos últimos 50 anos, em paralelo 
com o aumento das taxas de outras 
afecções atópicas, como rinite, ec-
zema e alergia alimentar. Estudos 
sobre a história natural da asma 
mostraram que o chiado nos pri-
meiros três anos de vida em geral 
se resolve, ao passo que a asma 
persistente normalmente começa 
depois dos três anos de idade. O 
chiado até a idade de 18 meses não 

está relacionado ao risco de desen-
volver atopia aos sete anos de ida-
de, mas ser atópico está ligado ao 
chiado que persiste até mais tarde 
na infância. Em outras palavras, o 
chiado no início da vida pode ser 
induzido por infecção, mas a atopia 
é o principal fator de risco de asma 
persistente.
É preciso considerar a interação da 
alergia com outros processos infla-
matórios para produzir as caracte-
rísticas agudas e crônicas da asma 
em uma estrutura complexa (Figura 
2). O fato de um dos pais ser atópi-
co aumenta o risco de desenvolver 
asma, mas esse risco interage com 
os riscos conferidos pelo tabagis-
mo materno: crianças com um dos 
pais atópico têm sete vezes mais 
chances de desenvolver sensibiliza-
ção alérgica e 5,7 vezes mais de ter 
chiado se a mãe fumar durante ou 
depois da gravidez, em comparação 

com mães não fumantes.

Porém, o aumento geral das taxas 
de asma não é o único “responsá-
vel” pela sensibilização alérgica. Fi-
zemos muitas coisas para melhorar 
nossas condições de vida, as quais 
deixaram nossas casas mais aces-
síveis aos ácaros, sendo que a con-
centração de alérgenos nas casas 
europeias aumentou drasticamen-
te nos últimos 50 anos, mas a taxa 
global de sensibilização aos ácaros 
da poeira doméstica (APD) não mu-
dou tanto quanto a taxa de asma.

A asma e a rinite em geral são coe-
xistentes. A mucosa nasal e das vias 
aéreas são semelhantes e apresen-
tam padrões similares de inflama-
ção celular depois da exposição a 
alérgenos. A rinite está presente 
em cerca de 75% das pessoas com 
asma; ao contrário, a asma está pre-
sente em mais ou menos 50% das 

Anthony J. Frew  
Royal Sussex County Hospital  

Brighton, Reino Unido

ATOPIA E ASMA1

MENSAGENS  IMPORTANTES

Atopia e asma
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Atopia e asma

pessoas com rinite. Tratar a rinite 
melhora o controle da asma. Isso 
pode ser causado pelo enfraque-
cimento dos efeitos sistêmicos da 
inflamação eosinofílica no nariz ou 
pode ser simplesmente devido à 
redução das secreções nasais que 
gotejam para a laringe. De qualquer 
modo, é importante reconhecer 
a rinite nos pacientes com asma e 
tratá-la apropriadamente.
A ligação entre eczema atópico e 
asma está bem definida. Ser atópico 

é um fator de risco de desenvolver 
asma, de modo que eczema e asma 
estão ligados, mas não existem evi-
dências de que tratar o eczema al-
tere a história natural da asma.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS 
1.	 Sly PD, Boner AL, Björksten B, 
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atopy in the prediction of persis-
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2008;372:1100-1106.

2.	 Neuman Å, Hohmann C, Orsini N, 
Pershagen G, Eller E, Kjaer HF, et 
al. Maternal smoking in pregnancy 
and asthma in preschool children: 
a pooled analysis of eight birth 
cohorts. Am J Respir Crit Care Med 
2012;186:1037-1043.

3.	 Rochat MK, Illi S, Ege MJ, Lau S, 
Keil T, Wahn U, et al. Allergic rhi-
nitis as a predictor for wheezing 
onset in school-aged children. J Al-
lergy Clin Immunol 2010;126:1170-
1175.e2.

Figura 1  Fatores de risco de 
desenvolvimento de atopia e asma.

Figura 2 Estrutura conceitual que 
mostra como a alergia e outros 

processos inflamatórios interagem 
para produzir as características agudas 
e crônicas da ama. ITRS = infecção do 
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com sintomas crônicos de vias aéreas superiores ou inferiores
•	 A rinite alérgica e não alérgica representa fatores de risco de 

desenvolvimento de asma
•	 A rinossinusite crônica com ou sem pólipos nasais em geral 

ocorre junto com a asma
•	 A interação entre a inflamação crônica das vias aéreas superiores e 

inferiores tem sido estudada principalmente em indivíduos alérgicos
•	 A presença de asma é um preditor negativo do desfecho depois 

de cirurgia sinusal endoscópica de rinossinosite crônica com ou 
sem pólipos

Devido à sua posição estratégica na 
entrada das vias aéreas, o nariz tem 
um papel fundamental na homeos-
tasia das vias aéreas. Ao aquecer, 
umidificar e filtrar o ar inspirado, o 
nariz é essencial para a proteção e 
homeostasia das vias aéreas infe-
riores. O nariz e os brônquios es-
tão ligados anatomicamente e am-
bos são revestidos por um epitélio 
respiratório pseudoestratificado e 
equipados com um arsenal de me-
canismos de defesa imune adquiri-
da. Não é difícil imaginar que a pa-
tologia nasal que desvia da função 
do nariz possa tornar-se um gatilho 
de patologia das vias aéreas infe-
riores em indivíduos suscetíveis. 
No entanto, é claro que a intera-
ção naso-brônquica não está res-
trita às repercussões bronquiais da 
função nasal prejudicada. O nariz e 
os brônquios parecem comunicar-
-se por mecanismos reflexos e por 
vias sistêmicas (Figura 1). A bron-
coconstrição depois de exposição 
do nariz ao ar gelado sugere que 
os reflexos neurais conectam nariz 
e pulmões. A interação neural que 
conecta a liberação de mediadores 
inflamatórios nos brônquios depois 
de estímulo inflamatório nasal foi 
demonstrada recentemente pela 
liberação brônquica de mediadores 
neurais depois de provocação por 
alérgeno nasal. A natureza sistêmi-
ca da interação entre nariz e brôn-
quios envolve a corrente sanguínea 

e a medula óssea (Figura 2). Além 
disso, os fatores genéticos também 
podem ter um papel na manifesta-
ção de doença nasal ou brônquica.

No contexto de doença global das 
vias aéreas, é importante reconhe-
cer a ligação epidemiológica e pato-
fisiológica entre as vias aéreas supe-
riores e inferiores (Figura 3). A rinite 
alérgica e a não alérgica são fatores 
de risco importantes de desenvolvi-
mento de asma. Assim sendo, não 
é surpreendente que a maioria dos 
pacientes com asma apresente in-
flamação das vias aéreas superio-
res, seja sintomática ou não. Além 
da rinite, os pacientes com asma 
são mais suscetíveis a desenvol-
ver rinossinusite aguda ou crônica 
recorrente (RSC). Curiosamente, a 

maioria dos pacientes com RSC que 
não relatam asma mostram hiper-
responsividade brônquica ao fazer 
o teste de provocação com meta-
colina. As características histopa-
tógicas e imunológicas da RSC e da 
asma são amplamente sobrepostas. 
Recentemente, comprovou-se que 
a aplicação nasal de enterotoxina 
B de Staphylococcus aureus agra-
va a eosinofilia brônquica induzida 
por alérgeno em um modelo de ca-
mundongo. O tratamento clínico da 
RSC também mostrou ser benéfico 
para a asma, assim como a cirurgia 
sinusal endoscópica (CSE). É inte-
ressante que a presença de doen-
ças das vias aéreas inferiores pode 
ter um impacto negativo sobre o 
desfecho da CSE. Desfechos ruins 
também foram relatados depois de 

DOENÇAS DAS VIAS AÉREAS 
SUPERIORES E ASMA2

MENSAGENS  IMPORTANTES

Peter W. Hellings  
University Hospitals Leuven 

Bélgica

Doenças das vias aéreas superiores e asma



87

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SEÇÃO

 B - D
oenças associadas à asm

a

IL-3
IL-5
IL-9
GM-CSF
Eotaxin
SDF-1

Allergens

Infection

Hemopoietic
Progenitor

homing

Figura 1 Mecanismos que explicam a interação naso-brônquica. (Modificado de Bergeron C, Hamid Q. Relationship between 
Asthma and Rhinitis: Epidemiologic, Pathophysiologic, and Therapeutic Aspects. Allergy Asthma Clin Immunol 2005;1:81-87. 

Reimpresso com permissão segundo Creative Commons Attribution License ou equivalente.)

Figura 2 Inflamação sistêmica em asma e rinite. (Reproduzido com a permissão 
de American College of Chest Physicians from Denburg JA, Keith PK. Eosinophil 

progenitors in airway diseases: clinical implications. Chest 2008;134:1037- 1043.)

Doenças das vias aéreas superiores e asma

CSE em pacientes com asma intole-
rante à aspirina. A asma intolerante 
à aspirina é uma síndrome clínica 
distinta, caracterizada pela tríade 
sensibilidade à aspirina, asma e pó-
lipos nasais (PN) e tem prevalência 
estimada de um por cento na popu-
lação geral e dez por cento entre as 
pessoas com asma. Nos pacientes 
com PN, constatou-se maior colo-
nização nasal por Staphylococcus 
aureus e presença de IgE específica 
direcionada contra enterotoxinas 
de Staphylococcus aureus. Curiosa-
mente, as taxas de colonização e a 
presença de IgE em tecido dos PN 
foram maiores nos indivíduos com 
PN e asma associada ou sensibilida-
de à aspirina. Por sua atividade su-
perantigênica, as enterotoxinas po-
dem ativar células inflamatórias de 
modo não específico para antígeno.

Até agora, não foi realizado ne-
nhum estudo clínico bem conduzi-
do sobre os efeitos da terapia clíni-
ca de PN em casos de asma. Depois 
de CSE dos PN em pacientes com 
asma concomitante, houve melhora 
significativa da função pulmonar e 
verificou-se redução do uso de es-
teroides sistêmicos, enquanto isso 
não ocorreu no caso de pacientes 
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Doenças das vias aéreas superiores e asma

Figura 3 Doença global das vias aéreas. (Reproduzido de Hellings PW, Prokopakis EP. Global airway disease beyond allergy. 
Curr Allergy Asthma Rep. 2010;10:143-149 com a gentil permissão de Springer Science + Business Media.)

com asma intolerante à aspirina. Os 
dados sobre os efeitos de cirurgia 
de PN sobre a asma apontam, na 
maioria, para benefícios da cirurgia 
em diferentes parâmetros de asma.

As vias aéreas superiores nos pa-
cientes com doença pulmonar obs-
trutiva crônica (DPOC) continua 
a ser menos estudada do que nos 
pacientes com asma, apesar de a 
maioria dos pacientes com DPOC 
atendidos em uma unidade de 
doenças respiratórias de hospital 
universitário realmente terem sin-
tomas sinusais/nasais (Figura 1). 
Vários mediadores pró-inflamató-
rios foram encontrados nos lavados 
nasais de pacientes com DPOC e os 
sintomas nasais corresponderam à 
deterioração geral da qualidade de 
vida. Um grande número de pacien-
tes com bronquiectasia apresentou 
sintomas de rinossinusite, anorma-
lidades radiológicas à TC e capaci-
dade olfativa reduzida. O impacto 
do tratamento das vias aéreas em 
pacientes com DPOC e bronquiec-

tasia ainda precisa ser bem investi-
gado.
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•	 Asma e obesidade estão relacionadas a epidemias de doenças 
crônicas

•	 A obesidade modifica a asma, resultando no fenótipo asma-
obesidade

•	 As alterações fisiológicas na obesidade e asma incluem redução 
de volume de reserva expiratório e fechamento das vias aéreas 
durante a respiração corrente

•	 O tecido adiposo fica inflamado, levando à produção de citocina 
e adipocina pró-inflamatórias

•	 A inflamação das vias aéreas é alterada para um padrão não 
eosinofílico

•	 Essas alterações podem contribuir para a resistência ao 
tratamento obesidade e asma

•	 O tratamento da asma em pacientes obesos requer intervenção 
no âmbito individual e social

•	 As intervenções efetivas da saúde pública são urgentes

A asma e a obesidade são epide-
mias de doenças crônicas globais 
relacionadas. A prevalência de am-
bas é alta e tem variação geográfica 
considerável (Figura 1). A obesida-
de pode potencializar o desenvol-
vimento de asma e sua gravidade 
clínica. Como todas as epidemias 
de doenças crônicas, a asma e a 
obesidade em geral começam na 
infância, sendo que várias outras 
doenças crônicas podem ocorrer na 
mesma pessoa. A conduta de pre-
venção e tratamento da epidemia 
de asma e obesidade precisa ser 
prolongada e sistemática.

A obesidade modifica a expressão 
clínica da asma, resultando no fe-
nótipo asma-obesidade (Tabela 1). 
A deposição de tecido adiposo nas 
regiões torácica e abdominal leva 
à restrição pulmonar e a mudan-
ças fisiológicas, como redução do 
volume de reserva expiratório (a 
primeira alteração dos volumes pul-
monares estáticos) e fechamento 
das vias aéreas durante a respira-
ção corrente. Isso resulta na perda 
do “espaço respiratório fisiológico”, 
a defasagem entre o fluxo de ar 
expiratório corrente e máximo (Fi-
gura 2). Na obesidade, os sintomas 
de asma são piores e a resposta da 
doença ao tratamento fica prejudi-
cada. O tecido adiposo fica inflama-
do com a infiltração de macrófagos 
e mastócitos, levando à produção 

ASMA E OBESIDADE, AS 
EPIDEMIAS GÊMEAS3

MENSAGENS  IMPORTANTES

Peter G. Gibson  
University of Newcastle 

NSW, Austrália

Asma e obesidade, as epidemias gêmeas

de citocina e adipocina pró-inflama-
tórias (Figura 3). Isso resulta em in-
flamação sistêmica crônica de alto 
grau, com níveis elevados de pro-
teína C reativa e aumento do risco 
cardiovascular. Na asma-obesidade, 
as mudanças das adipocinas, como 
a leptina, são ampliadas (Figura 4), 
e o padrão de inflamação das vias 
aéreas é alterado para o não eosi-
nofílico, com elevação de neutró-
filos nas mulheres com obesidade 
e asma. Essas alterações podem 
contribuir para a resistência ao tra-
tamento de obesidade e de asma.

A obesidade resulta de um dese-
quilíbrio entre consumo de calorias 

e gasto de energia. Isso inclui a in-
gestão de quantidades excessivas 
de alimentos, ricos em gorduras 
saturadas e a diminuição da ativi-
dade física. Essas duas mudanças 
são cada vez mais prevalentes nas 
sociedades urbanas modernas e 
identificam importantes dimensões 
sociais e políticas para a obesidade 
e seu tratamento. O consumo de 
uma refeição rica em gorduras sa-
turadas leva à inflamação sistêmica 
com elevação de proteína C reativa 
na obesidade e asma. Além disso, 
há mudanças nas vias aéreas dos 
pacientes asmáticos que indicam a 
ativação de respostas imunes inatas 
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Asma e obesidade, as epidemias gêmeas

b Prevalence of overweight (%)
< 20
20-39.9

40-59.9
≥ 60

Data not available
Not applicable

*BMI ≥ 25 kg/m2

a
Proportion of population (%)

≥10.1

7.6-10.0

5.1-7.5

2.5-5.0

0-2.5

No standardised data available

com expressão acentuada do gene 
receptor Toll-like 4 e elevação de 
neutrófilos e da ativação das vias, 
como se vê na Figura 3. As conse-
quências funcionais associadas in-
cluem responsividade broncodilata-
dora reduzida.

O tratamento da asma-obesidade 
requer intervenção tanto no âmbito 
individual quanto no social. A perda 
de peso leva à melhora da asma e 
pode até levar à resolução da doen-
ça em certos indivíduos. A perda 
de peso pode ser conseguida por 
meio de restrição calórica e cirurgia 
bariátrica. O aumento da atividade 
física durante a perda de peso pode 
minimizar a perda de massa magra 
(músculo esquelético). As metas 
de redução de peso precisam ser 
claramente definidas para os indi-
víduos e podem visar a reversão da 
obesidade ou a melhorar a asma. É 
necessário perder muito peso para 
reverter a obesidade, contudo, ape-
nas uma discreta perda de 10% do 
peso corporal é suficiente para me-
lhorar as complicações clínicas da 
obesidade, inclusive a asma.

As intervenções efetivas da saúde 
pública são urgentes no âmbito social 
para tratar a epidemia de obesidade 
e seu impacto nocivo sobre a asma.
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Figura 1 Mapa mundial de prevalência de asma (painel a) e obesidade (painel 
b). (Painel a reproduzido de Masoli M, Fabian D, Holt S, et al. The global burden 
of asthma: executive summary of the GINA Dissemination Committee report. 

Allergy 2004;59:469-8 com permissão de Wiley-Blackwell. Painel b reproduzido de 
Organização Mundial de Saúde, Global Health Observatory.)

TABELA 1
Características do fenótipo asma-obesidade *
Piora do controle da asma
Resposta menor à medicação de controle
Presença de comorbidades relacionadas à obesidade
Presença de distúrbios metabólicos/imunológicos relacionados com a obesidade

* Reproduzido de Lugogo NL, Kraft M, Dixon AE, Does obesity produce a distinct asthma 
phenotype? J Appl Physiol 2010;108:729-734 com permissão de The American Physi-
ological Society.
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Figura 3 Vias inflamatórias na obesidade, que levam à alteração das respostas inflamatórias pulmonares e sistêmicas na 
asma. (Reimpresso de Biochem Biophys Acta, 1810/11, Lugogo N, Bappanad, Kraft M. Obesity, metabolic dysregulation, and 

oxidative stress in asthma, 1120-1126, Copyright 2011, com permissão de Elsevier.)

Figura 4 Leptina elevada em obesidade 
e asma e efeitos sobre os sexos.  

(Reproduzido de Berthon BS, Macdonald- 
Wicks LK, Gibson PG, et al. An investigation 
of the association between dietary intake, 
disease severity and airway inflammation 
in asthma. Respirology 2013;18:447-454 

com permissão de John Wiley and Sons, 
Inc.)

Asma e obesidade, as epidemias gêmeas

Figura 2 Efeitos da obesidade (linhas sólidas) sobre a 
fisiologia da asma. Em comparação com o normal (linhas 

tracejadas), a obesidade causa redução dos volumes 
pulmonares estáticos (barras) e limitação do fluxo de ar 

durante a respiração corrente na curva de volume de fluxo 
expiratório, resultando em perda do “espaço respiratório”, 
a defasagem entre o fluxo corrente e o fluxo expiratório 
máximo. VPT - volume total do pulmão; CRF- capacidade 

residual forçada; VR - volume residual. (Reproduzido de Farah 
CS, Salome CM. Asthma and obesity: a known association but 

unknown mechanism. Respirology 2012;17:412-421 com 
permissão de John Wiley and Sons, Inc.)
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fenótipo distinto da asma com rinossinusite crônica coexistente, 
pólipos nasais e hipersensibilidade à aspirina e outros 
medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais

•	 A DREA caracteriza-se por maior risco de doença não controlada 
das vias aéreas superiores e inferiores

•	 Os pacientes com DREA requerem uma conduta abrangente e 
multidisciplinar para o diagnóstico

•	 O tratamento da asma e da rinossinusite em paciente com DREA 
é similar a outras formas de asma e rinossinusite

•	 A dessensibilização à aspirina pode ser uma opção eficaz de 
tratamento para alguns pacientes com DREA

DEFINIÇÃO E CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS DA DREA
A doença respiratória exacerbada 
por aspirina (DREA) é uma síndrome 
clínica distinta, observada em 5% a 
10% dos pacientes com asma e é 
caracterizada por história de disp-
neia aguda, em geral acompanhada 
por sintomas nasais (rinorreia e/ou 
congestão nasal) duas horas depois 
da ingestão de ácido acetilsalicílico 
(AAS) (Figura 1). Esses pacientes 
têm rinossinusite crônica grave, 
com pólipos nasais recorrentes e 
não toleram outros medicamentos 
anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINE), que são fortes inibidores 
da cicloxigenase-1 (COX-1). A sín-
drome já foi chamada de “tríade da 
aspirina” ou de “asma sensível à as-
pirina”. Os pacientes com DREA são 
bastante heterogêneos com rela-
ção a gravidade da asma, presença 
de sensibilização atópica (até 70% 
podem ser atópicos) e responsivi-
dade geral ao tratamento. Contudo, 
em média, a DREA está associada a 
risco maior de asma grave, exacer-
bações frequentes e morte súbita.

PATOGÊNESE DA DREA E 
HIPERSENSIBILIDADE AOS AINE
O mecanismo de hipersensibilidade 
ao AAS e aos AINE em pacientes 
com asma não é imunológico, mas 
está relacionado com a inibição de 
COX-1, uma enzima que converte o 

ácido araquidônico em prostaglan-
dinas, tromboxanos e prostaciclina. 
De acordo com a “teoria da pros-
taglandina/cicloxigenase” proposta 
por Andrew Szczeklik, a inibição da 
COX-1 por AAS ou outro AINE, que 
priva o sistema da prostaglandina 
E2 (PGE2), desencadeia a ativação 
de células inflamatórias (mastóci-
tos, eosinófilos e plaquetas) com 
subsequente liberação de media-
dores inflamatórios, incluindo leu-
cotrienos cisteínicos (Figura 2). As 
anormalidades basais do metabo-
lismo do ácido araquidônico (por 
exemplo, deficiência de PGE2 e 
superprodução de leucotrienos), in-
fecções virais persistentes, entero-
toxinas de Staphylococcus aureus e 
predisposição genética subjacente 

podem ter um papel importante na 
patogênese da inflamação eosino-
fílica crônica, típica na mucosa das 
vias aéreas superiores e inferiores 
de pacientes com DREA.

DIAGNÓSTICO DE 
HIPERSENSIBILIDADE A AINE
Na maioria dos pacientes, o diag-
nóstico de hipersensibilidade a 
AAS/AINE pode basear-se em his-
tória de sintomas respiratórios in-
duzidos pela ingestão de aspirina 
ou outro AINE. A confirmação por 
provocação controlada com aspiri-
na pode ser necessária em alguns 
pacientes. A provocação oral com 
aspirina (Figura 3) é o padrão de re-
ferência para o diagnóstico, mas a 
provocação brônquica ou nasal com 

DOENÇA RESPIRATÓRIA 
EXACERBADA POR ASPIRINA4

MENSAGENS  IMPORTANTES

Marek L. Kowalski  
Medical University of Łódź 

Polônia

Sevim Bavbek  
Ankara University 

Turquia

Doença respiratória exacerbada por aspirina
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Doença respiratória exacerbada por aspirina

Figura 1 Características clínicas da doença respiratória exacerbada por 
aspirina.

Figura 2 Mecanismo patológico das reações de hipersensibilidade induzidas 
pela aspirina em pacientes com DREA. (Reproduzido e modificado de Kowalski 
ML. Diagnosis of aspirin sensitivity in aspirin exacerbated respiratory disease. In: 
Pawankar R, Holgate ST, Rosenwasser LJ, editors. Allergy frontiers: diagnosis and 

health economics. New York: Springer, 2009; 349-372, com a gentil permissão de 
Springer Science + Business Media.)

lisina-AAS pode ser um instrumen-
to diagnóstico alternativo valioso. 
Vários testes de ativação celular in 

vitro foram avaliados, mas nenhum 
deles pode ser recomendado para o 
diagnóstico de rotina.
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TRATAMENTO DA DREA
O afastamento do AAS e de outros 
AINE que sejam fortes inibidores 
da COX-1 é essencial para evitar 
crises graves de asma. Como al-
ternativa aos AINE, recomenda-se 
o acetaminofeno ou os inibidores 
preferenciais/seletivos da COX-2 
(Tabela 1). O tratamento da asma e 
da rinossinusite em casos de DREA 
é semelhante ao de outras formas 
de asma e rinossinusite, sendo que 
as diretrizes internacionais de tra-
tamento devem ser seguidas. Os 
glicocorticosteroides inalatórios em 
doses adequadas, em geral combi-
nados com agentes beta-2 agonis-
tas de ação prolongada, são efica-
zes no controle da inflamação e dos 
sintomas da asma, mas em alguns 
pacientes, pode ser necessário o 
tratamento crônico com predniso-
na oral.

A adição de um agente antagonista 
de receptores de leucotrieno, como 
o montelucaste, à terapia anti-in-
flamatória padrão pode ser eficaz 
no alívio de sintomas e melhora 
da função respiratória em alguns 
pacientes com DREA, mas o grau 
de melhora é semelhante ao dos 
indivíduos com asma tolerantes ao 
AAS. Os esteroides nasais tópicos 
são preferidos para controlar os 
sintomas de rinossinusite e podem 
desacelerar a recorrência de pólipos 
nasais. Normalmente, são necessá-
rios procedimentos cirúrgicos (poli-
pectomia, cirurgia endoscópica si-
nusal funcional ou etmoidectomia) 
em certos estágios da doença.

A conduta especial para esses pa-
cientes é a dessensibilização ao 
AAS. Nos pacientes dessensibiliza-
dos, verifica-se alívio dos sintomas 
crônicos das vias aéreas superiores 
e inferiores, redução das hospitali-
zações e atendimentos em prontos-
-socorros e menor necessidade de 
cirurgia nasal/sinusal. No entanto, 
apenas uma fração dos pacientes 
com DREA é beneficiada com a 
dessensibilização à aspirina e, no 
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Figura 3 Relatório de teste 
de provocação com aspirina 
em paciente com DREA. A 

queda significativa do VEF1 
(> 20% do basal) corrobora o 
diagnóstico de intolerância à 

aspirina.

Doença respiratória exacerbada por aspirina

TABELA 1

Tolerância de pacientes com DREA aos AINE*

Grupo A: Reação cruzada dos AINE na maioria dos pacientes hipersensíveis 
(60%-100%)
Diclofenaco Etodolaco
Fenoprofeno Flurbiprofeno
Ibuprofeno Indometacina
Cetoprofeno Cetorolaco
Meclofenamato Ácido mefenâmico
Nabumetona Naproxeno
Piroxicam Sulindac
Grupo B: Reação cruzada dos AINE em minoria dos pacientes hipersensíveis 
(2%-10%)
Tipo de rinite/asma

acetaminofeno (doses abaixo de 1000 mg)
meloxicam
nimesulida

Tipo urticária/angioedema
acetaminofeno
meloxicam
nimesulida
inibidores seletivos da COX-2 (celecoxibe, rofecoxibe)

Grupo C: AINE bem tolerados por todos os pacientes hipersensíveis**
Tipo de rinite/asma

inibidores seletivos da cicloxigenase (celecoxibe, parvocoxibe)
trissalicilato, salsalato

Tipo urticária/angioedema
novos inibidores seletivos da COX-2 (etoricoxibe, parocoxibe)

* Reproduzido de Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, et al. Hypersensitivity to non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) - classification, diagnosis and management: 
review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*. Allergy 2011;66:818-829. 
** Foram relatados casos isolados de hipersensibilidade
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respondedores.
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•	 A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é o aumento do 
movimento retrógrado do conteúdo gástrico para o esôfago

•	 O refluxo laringofaríngeo é o que atinge a laringe
•	 Dez a 20% da população adulta geral nos países ocidentais e 5% 

das pessoas da região da Ásia-Pacífico têm DRGE
•	 As queixas de asma e/ou vias aéreas superiores são associadas 

à DRGE
•	 Estudos clínicos controlados e duplo-cegos demonstram que o 

tratamento da DRGE assintomática em adultos e crianças não 
melhora a asma

•	 Assim como a DRGE pode agravar a asma, a asma ou o tratamento 
da asma podem agravar a DRGE

•	 O diagnóstico de DRGE em adultos e crianças é primariamente 
de suspeita e realizado pela anamnese detalhada

•	 O tratamento inclui mudanças do estilo de vida e, quando 
necessário, bloqueadores de H2, inibidores da bomba de prótons 
e procinéticos

A doença do refluxo gastroesofá-
gico (DRGE) é o aumento do mo-
vimento retrógrado do conteúdo 
gástrico para o esôfago. O reflu-
xo laringofaríngeo é o que atinge 
a laringe. A DRGE está presente 
quando a frequência e duração do 
refluxo ácido excedem os parâme-
tros definidos, segundo quantifica-
ção com sonda de pH colocada no 
esôfago. Independentemente da 
definição mais formal, é uma doen-
ça por si só, muitas vezes, associada 
a complicações esofágicas, como 
erosão e estenose esofágica e esô-
fago de Barrett, sendo que o último 
pode causar adenocarcinoma do 
esôfago. Os fatores que contribuem 
ou causam a DRGE estão ilustrados 
na Figura 1.

Dez a 20% da população adulta ge-
ral nos países ocidentais e 5% na 
região da Ásia-Pacífico têm DRGE. 
A presença de DRGE em alguns 
estudos pediátricos é entre 2% e 
8%. Os sintomas típicos, em espe-
cial em adultos, incluem pirose e 
desconforto esofágico (azia), bem 
como regurgitação do conteúdo 
gástrico para a parte posterior da 
faringe (acidez) (Tabela 1). Outros 
sintomas são eructação, indigestão, 
náusea, vômitos, odinofagia, disfa-
gia e halitose. Garganta apertada, 
pigarro, tosse, aperto no peito, go-
tejamento pós-nasal e rouquidão 
são possíveis sintomas da DRGE, 

particularmente com refluxo la-
ringofaríngeo. A tosse, associada à 
DRGE laringofaríngea, em geral é 
descrita como originária da parte 
laríngea da faringe, enquanto a tos-
se associada à asma geralmente se 
origina no tórax; contudo, essa dis-
tinção é subjetiva, pois pode estar 
diferenciando sintomas de tosse e 
de pigarro. Os mesmos sintomas 
podem ocorrer em crianças, nas 
quais também é possível verificar 
regurgitação recorrente com ou 
sem vômito, perda de peso ou gan-

ho de peso deficiente, irritabilidade 
e problemas comportamentais.

As queixas de asma e/ou vias aé-
reas superiores são associadas à 
DRGE. Os estudos epidemiológicos 
demonstram prevalência variável 
de 12% a 25% em indivíduos com 
asma. A variabilidade depende mui-
to do método usado para definir 
DRGE. Ao contrário, a asma tam-
bém parece ser mais comum nos 
indivíduos com DRGE. Duas hipó-
teses são propostas para explicar 
essa associação; o broncoespasmo 

DOENÇA DO REFLUXO 
GASTROESOFÁGICO E ASMA5

MENSAGENS  IMPORTANTES

Richard F. Lockey  
University of South Florida 
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Doença do refluxo gastroesofágico e asma
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da DRGE não aumenta o controle 
da asma, mas diminui o uso de albu-
terol; isso beneficiou um subgrupo 
de pacientes.

Assim como a DRGE pode agravar 
a asma, a asma ou o tratamento da 
asma podem agravar a DRGE ou 
os sintomas a ela associados. Os 
agentes beta agonistas e a teofilina 
reduzem o tônus do esfíncter do 
esôfago, aumentam a produção de 
ácido gástrico e os corticosteroi-
des inalatórios induzem a tosse e 
causam irritação laríngea crônica e 
rouquidão, esta última também as-
sociada à DRGE. A asma também é 
associada a tosse e chiado crônicos, 
que aumentam a pressão intra-ab-
dominal e, teoricamente, resultam 
em pressão do conteúdo gástrico 
para cima, através do esfíncter eso-
fágico inferior até o esôfago, agra-
vando a DRGE.

O diagnóstico de DRGE baseia-se 
na anamnese detalhada, uma vez 
que é impossível confirmar o diag-
nóstico com sonda de pH e/ou en-
doscopia em todos os indivíduos 
com a doença (Figura 2). Quando 
há suspeita de complicações, está 
indicada uma consulta com gas-
troenterologista.

O tratamento (Figura 3) inclui mu-
danças no estilo de vida, isto é, evi-
tar refeições fartas, manter o peso 
ideal, não fazer refeições três horas 
antes de dormir, não deitar antes 
de duas horas depois das refeições, 
elevar a cabeceira da cama com 
blocos de 15 cm ou com uma cunha 
de espuma para elevar o tronco e a 
cabeça. Também pode ser benéfico 
evitar alimentos que contenham 
ácido, bebidas carbonatadas e ali-
mentos gordurosos. Os medica-
mentos incluem bloqueadores de 
H2, inibidores da bomba de prótons 
e agentes procinéticos, este último 
para as pessoas com esvaziamento 
gástrico lento. A DRGE em geral se 
resolve aos 4 anos na maioria das 
crianças. Quando não há resolução, 
o tratamento é semelhante ao dos 

da asma é atribuído à aspiração ou 
ao refluxo do conteúdo gástrico 
para a traqueia, enquanto o segun-
do implica reflexos vagais mediados 
pela estimulação dos receptores da 
mucosa esofágica por pH baixo e 
distensão. Ambos os mecanismos 
provavelmente contribuem para a 
asma em graus variáveis. 

Estudos clínicos duplo-cegos con-
trolados demonstram que o tra-
tamento da DRGE assintomática 
não melhora a asma em adultos 

ou crianças; no entanto, outros 
estudos controlados mostram que 
os indivíduos com DRGE e asma e 
experiência sintomática com DRGE 
tratados tiveram melhora da quali-
dade de vida com relação à asma, 
com número reduzido de exacerba-
ções, embora haja efeitos questio-
náveis sobre os sintomas da asma, 
uso de albuterol e função pulmonar. 
Uma revisão Cochrane de estudos 
controlados com adultos e crianças 
com asma indica que o tratamento 

Doença do refluxo gastroesofágico e asma

TABELA 1

Sinais e sintomas de DRGE *

Gastroesofágicos Azia, dor torácica/epigástrica/cervical, acidez, 
eructação, indigestão, náusea/vômito/hematemese

Respiratórios Tosse, chiado, dispneia, hemoptise

Laríngeos Rouquidão, pigarro, dispneia suspirosa, irritação, bolo 
histérico, alterações de voz, desconforto

Nasais Congestão, coceira, espirros, desconforto
Sinusais Cefaleia, pressão, secreção purulenta
Orelhas Otalgia
Dentais Perda do esmalte dental

*Reproduzido de Theodoropoulos DS, Lockey RF, Boyce HW Jr. Gastroesophageal reflux 
and asthma: a review of pathogenesis, diagnosis, and therapy. Allergy. 1999;54:651-
661, com permissão de Wiley-Blackwell.

Figura 1 Fatores que contribuem 
ou causam DRGE.
A.	Depuração incompleta do con-

teúdo esofágico decorrente de 
secreção reduzida das glândulas 
submucosas salivares e esofági-
cas e peristaltismo deficiente

B.	Disfunção da parte inferior 
do esôfago, com relaxamento 
prolongado e inadequado do 
esfíncter e redução da pressão 
basal e do tônus do esfíncter 
esofágico inferior 

C.	A hérnia de hiato pode compro-
meter a função da parte inferior 
do esôfago, fazendo com que o 
conteúdo gástrico fique aprisio-
nado acima do diafragma, exacerbando o refluxo

D.	A demora do esvaziamento gástrico pode aumentar o conteúdo disponível no 
estômago para o refluxo até o esôfago

E.	 Várias doenças, como a asma, que estão associadas a tosse crônica e esforço 
expiratório durante a respiração, podem aumentar a pressão intra-abdominal, 
empurrando o conteúdo gástrico para o esôfago 

D

E

A

B
C

Pyloric Opening & Sphincter

Esophagus

Lower 
Esophageal Sphincter

Hiatal Hernia

Diaphragm

StomachDuodenum
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Figura 2 Diagnóstico de DRGE. (Modificado de Theodoropoulos DS, Lockey 
RF, Boyce HW Jr. Gastroesophageal reflux and asthma: a review of pathogenesis, 

diagnosis, and therapy. Allergy. 1999;54:651-661, com permissão de Wiley-
Blackwell.)

Doença do refluxo gastroesofágico e asma

adultos. Raramente a cirurgia antir-
refluxo é indicada.

Outro problema, o refluxo laringo-
faríngeo, que se acredita ser de-
corrente da regurgitação do con-
teúdo gástrico na parte laríngea da 
faringe, pode resultar em sintomas 
laringofaríngeos e das vias aéreas 
superiores. O refluxo laringofarín-
geo também é uma comorbidade 
da asma, se não por outro motivo, 
pela tosse a ele associada. Além 
disso, a doença das vias aéreas é, 
com frequência associada à asma, e 
a DRGE documentada é associada 
a uma variedade de sintomas larín-
geos e das vias aéreas superiores.

Em resumo, independentemente de 
haver uma associação real à DRGE, 
isto é, se a DRGE pode exacerbar 
a asma, ou o contrário, se a asma 
pode exacerbar a DRGE, ambas 
parecem razoáveis, devido à íntima 
associação do esôfago à traqueia 

Suspected GERD (see Table 1)

Pharyngolaryngoscopy Negative

Positive 24-h pH study Negative

Improvement 3-month therapeutic 
trial (See Figure 3) Poor response

Maintenance 
treatment

Other causes

Gastroenterology consult, endoscopy

? 24-h pH study to confirm acid suppression

Inadequate acid 
suppression

Adequate acid 
suppression

Adjust dose of 
medication

Other causes

Lifestyle changes and antacids

H2-receptor antagonists:

If unsuccessful, double dose or adminis-
ter above doses four times a day

Change treatment to proton pump 
inhibitor:

 
If unsuccessful, double dose ½ hour be-

fore breakfast. If still symptomatic, double 
dose ½ hour before breakfast with single 

dose ½ hour before dinner

e aos pulmões e à origem embrio-
lógica similar do sistema nervoso 
compartilhado por ambos. Inde-
pendentemente disso, o tratamen-
to da DRGE sintomática em qual-
quer paciente, em especial os que 
têm asma, é essencial para prevenir 
complicações da DRGE, bem como 
para aumentar a qualidade de vida 
do paciente com ou sem asma.
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soprazole Asthma Study Group. 
Effects of 24 weeks of lansopra-
zole therapy on asthma symptoms, 
exacerbations, quality of life and 
pulmonary function in adult asth-
matic patients with acid reflux 
symptoms. Chest 2005;128:1128-
1135.

4.	 Harding SM, Richter JE, Guzzo MR, 
Schan CA, Alexander RW, Bradley 
LA. Asthma and gastroesophageal 
reflux: acid suppressive therapy 
improves asthma outcome. Am J 
Med 1996;100:395-405.
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Figura 3 Tratamento de manutenção 
para DRGE. (Modificado de 

Theodoropoulos DS, Lockey RF, Boyce 
HW Jr. Gastroesophageal reflux and 
asthma: a review of pathogenesis, 

diagnosis, and therapy. Allergy. 
1999;54:651-661, com permissão de 

Wiley-Blackwell.)
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a •	 Há conflito na literatura em torno do risco de doença 

cardiovascular relacionado com a asma, identificado em grandes 
estudos epidemiológicos longitudinais

•	 As relações entre asma e doença cardiovascular parecem ser 
mais fortes em mulheres

•	 Um mecanismo comum pode contribuir para alergias e 
aterosclerose e a inflamação sistêmica associada à asma pode 
afetar adversamente a função cardiovascular

•	 A função pulmonar reduzida, o aumento das infecções das vias 
aéreas e o uso de agentes β2 agonistas pode aumentar o risco 
de doença cardiovascular

•	 Os padrões de risco de infarto do miocárdio são semelhantes 
entre os agentes β2 agonistas inalatórios de curta ação, agentes 
β2 agonistas de ação prolongada e corticosteroides inalatórios

Alguns estudos relatam associação 
significativa da asma à doença car-
diovascular, mas há conflito na lite-
ratura em torno do risco de doença 
cardiovascular relacionado com a 
asma identificado em grandes estu-
dos epidemiológicos longitudinais. 

A asma de início na idade adulta é 
associada a maior aterosclerose ca-
rotídea em mulheres, e pacientes 
com hiperresponsividade brônqui-
ca a metacolina apresentaram es-
pessura aumentada da túnica ínti-
ma média da carótida. As relações 
entre asma e doença cardiovascular 
em mulheres parecem ser maiores 
do que se observa em homens (Fi-
gura 1). Em geral, a doença alérgica 
é mais comum em mulheres depois 
da adolescência e acredita-se que 
os hormônios sexuais modulem a 
resposta imune. Considera-se que 
o estrógeno aumenta a imunidade 
humoral. Ser do sexo feminino au-
menta ligeiramente a associação 
da asma a todas as doenças car-
diovasculares, principalmente insu-
ficiência cardíaca, excluindo-se an-
gina, doença coronariana e infarto 
agudo ou antigo do miocárdio. Ao 
contrário das mulheres, os homens 
têm associação positiva entre asma, 
angina e doença coronariana, mas 
associação negativa com infarto 
agudo ou antigo do miocárdio. O 
aumento da idade resulta em pro-
gressão da prevalência de diag-

nóstico de doença cardiovascular 
e doença hipertensiva. Aparente-
mente, o tabagismo não modifica a 
prevalência da doença cardiovascu-
lar em comparação com a popula-
ção geral.

Um mecanismo comum pode con-
tribuir para alergias e aterosclerose. 
A IgE tem potencial pró-aterogêni-
co, porque atua sobre os mastóci-
tos e plaquetas, embora os estudos 
epidemiológicos indiquem que a 
atopia pode ser um fator de pro-
teção independente contra infarto 
do miocárdio. Em qualquer caso, 
asma e aterosclerose ocorrem em 
quadros de inflamação. Os estu-

dos com animais demonstraram 
aumento de vulnerabilidade mio-
cárdica em coelhos com alergia sis-
têmica e asma. Sugeriu-se que a ex-
posição a alérgenos das vias aéreas 
resulta em deterioração da resposta 
vasodilatadora da aorta em um mo-
delo de resposta alérgica pulmonar 
em ratos. Esse achado sugere que 
a inflamação sistêmica associada à 
asma pode afetar adversamente a 
função cardiovascular. Na asma, a 
inflamação sistêmica ocorre com 
um aumento de citocinas inflama-
tórias circulantes, como interleuci-
na IL-6 e fator de necrose tumoral 
α e também da proteína C reativa 
de alta sensibilidade, provavelmen-

DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES E ASMA6
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Doenças cardiovasculares e asma

te devido à disseminação sistêmica 
da inflamação pulmonar local, que 
leva ao efeito de transbordamento 
(Figura 2). O componente sistêmico 
pode retornar e perpetuar a reação 
local original, levando ao desenvol-
vimento de reações locais remotas.

No entanto, o papel da inflamação 
sistêmica em pacientes com asma 

ainda não está claro e, consequen-
temente, está em debate. A asma é 
um estado inflamatório prolongado 
complicado por diminuição da fun-
ção pulmonar, aumento da infecção 
das vias aéreas e uso de agentes 
β2 agonistas. Esses fatores podem 
aumentar o risco de doença cardio-
vascular. Os padrões de risco de in-
farto do miocárdio são semelhantes 

Figura 1 Associação entre asma e comorbidades cardiovasculares na Itália.  
(Este artigo foi publicado em Respir Med, 106, Cazzola M, Calzetta L, Bettoncelli G, 

et al, Cardiovascular disease in asthma and COPD: a population-based retrospective 
cross-sectional study, 249-56, Copyright Elsevier 2012.)

Figura 2 A inflamação pulmonar “transborda” para a circulação sistêmica e 
produz efeitos sistêmicos, por exemplo, complicações cardiovasculares.

entre os agentes β2 agonistas ina-
latórios de curta ação, agentes β2 
agonistas de ação prolongada e cor-
ticosteroides inalatórios. É provável 
que a apresentação inicial com sin-
tomas que evocam asma (presumi-
velmente dispneia) seja, em grande 
parte dos casos, o aparecimento de 
doença cardíaca isquêmica. Toda-
via, destaca-se que alguns estudos 
epidemiológicos têm sido incapazes 
de registrar associação concreta en-
tre asma e infarto agudo do miocár-
dio prévio.
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a •	 Os alimentos podem induzir reações asmáticas em pacientes 

com alergia alimentar
•	 Os pacientes com asma e alergia alimentar têm risco de anafilaxia 

induzida por alimentos
•	 A alergia alimentar em geral precede a asma e é fator de risco de 

seu desenvolvimento
•	 Como ambas são distúrbios alérgicos crônicos, a asma e a alergia 

alimentar muitas vezes andam juntas
•	 A IgE de reatividade cruzada dos pacientes com asma e rinite 

alérgica sazonal pode causar alergia alimentar subsequente

A alergia alimentar (AA) é uma rea-
ção adversa ao alimento, causada 
por reação exagerada do sistema 
imunológico, que ocorre todas as 
vezes que um determinado ali-
mento é consumido. Essas reações 
podem ser respostas imunológicas 
mediadas por anticorpos anti-IgE, 
por células imunológicas ou por 
uma combinação de ambas. Porém, 
é mais comum que as alergias ali-
mentares sejam causadas por anti-
corpos anti-IgE e são caracterizadas 
pelo início agudo dos sintomas (em 
geral em minutos a poucas horas) 
depois da ingestão de um alimen-
to alergênico. Os sintomas podem 
envolver pele, trato gastrintestinal, 
sistema cardiovascular, inclusive 
choque anafilático com risco de 
vida e, de relevância nesse local, o 
trato respiratório, incluindo sinto-
mas de asma. Estima-se que a AA 
afete 3% a 8% das crianças e 1% a 
5% dos adultos, mas existem dife-
renças geográficas consideráveis, 
também no tocante aos tipos de 
alimento envolvidos. A AA em geral 
é encontrada junto com a asma, em 
especial nos lactentes. 

LIGAÇÃO ENTRE ALERGIA 
ALIMENTAR E ASMA
Em primeiro lugar, a asma pode 
ser uma das manifestações de uma 
reação alérgica a alimentos (Figura 
1). Além disso, há relatos de que os 
aditivos alimentares, especialmente 
sulfitos e glutamato monossódico, 

desencadeiam asma. Além do con-
sumo de alimentos, sabe-se que 
a inalação de vapores de cozinha, 
especialmente de peixes, mariscos 
e ovos causa sintomas de asma e 
a inalação de farinha de trigo pode 
causar asma ocupacional em padei-
ros.

Segundo os pacientes que têm 
asma e AA têm risco mais alto de 
desenvolver reações anafiláticas 
graves quando expostos aos ali-
mentos aos quais são alérgicos (Fi-
gura 2). Portanto, esses pacientes 
precisam ter cuidado especial de 
evitar os alimentos causadores.

Em terceiro lugar, a sensibilização 
(IgE) ao alimento e a AA clínica, com 
frequência, precedem o desenvol-
vimento de asma (Figura 3). Essa 
sequência de surgimento, muitas 
vezes chamada de “marcha atópi-

ca”, aponta para uma predisposi-
ção genética comum para ambas 
as doenças. Um amplo espectro de 
polimorfismos genéticos tem sido 
implicado no desenvolvimento da 
asma, ilustrando a natureza multi-
fatorial complexa da predisposição 
genética dessa doença. Muito me-
nos se sabe sobre os polimorfismos 
genéticos de relevância para AA. 
Recentemente, relatou-se um po-
limorfismo em gene que codifica 
uma proteína envolvida na integri-
dade da barreira cutânea como um 
fator de risco de AA em pacientes 
com asma.

Em quarto lugar, a AA não só pre-
cede a asma, como também ambos 
os distúrbios alérgicos crônicos fi-
cam interligados (Figura 3). Embora 
algumas alergias alimentares como 
ao leite e ao ovo sejam superadas 
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apela maioria das crianças antes dos 
cinco anos de idade, grande par-
te das outras AA comuns, como a 
amendoim e frutas oleaginosas, em 
geral são persistentes e ainda estão 
presentes quando a asma se desen-
volve.

Por último, a asma com rinite alérgi-
ca sazonal (febre do feno) induzida 
por polens de árvores ou gramíneas 
também pode preceder o desenvol-
vimento da AA, em vez de sucedê-
-lo (Figura 4). Embora a maior parte 
das alergias a pólen apresente-se 
como febre do feno, alguns pacien-
tes também desenvolvem asma. Em 
muitos deles, alguns anos depois 
do início da alergia ao pólen, os sin-
tomas de AA também começam a 
aparecer. Esse fenômeno pode ser 
explicado pela reação cruzada dos 
anticorpos anti-IgE induzidos pelo 
pólen com os alimentos. O exemplo 

mais conhecido dessa reatividade 
cruzada é verificado nos pacientes 
com alergia a pólen de bétula. Seus 
anticorpos anti-IgE têm reação cru-
zada com frutas como maçã e ce-
reja, com frutas oleaginosas, como 
avelã e com alguns vegetais, como 
cenoura e aipo-rábano. Os sinto-
mas de AA nesses pacientes são 
quase sempre leves e limitados à 
cavidade oral.
Concluindo, a asma em geral é 
acompanhada por AA, mas a base 
dessa comorbidade é diferente.
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Figura 1 A asma pode ser uma das manifestações de reação 
alérgica a alimentos. AA - alergia alimentar.

Figura 2 Os pacientes que têm asma (A) e alergia alimentar 
têm risco mais alto de desenvolver reações anafiláticas graves 

quando expostos aos alimentos aos quais são alérgicos. 

Figura 3 A sensibilização (IgE) ao alimento e a AA clínica, 
com frequência, precedem o desenvolvimento de asma (a 

“marcha atópica”).

Figura 4 A asma induzida por polens de árvores ou 
gramíneas pode preceder o desenvolvimento da AA 

(síndrome da alergia oral).

Alergia alimentar e asma
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a •	 A dermatite atópica (DA) é a doença inflamatória cutânea mais 

frequente e resulta da interação complexa dos defeitos de 
função da barreira cutânea, agentes ambientais e infecciosos e 
anormalidades imunológicas

•	 A DA grave de início precoce é um fenótipo de alto risco para o 
desenvolvimento da asma

•	 A IgE específica é associada a alérgenos ambientais ou 
alimentares, que podem ser fatores desencadeantes relevantes 
de DA e asma

•	 A expressão instável da proteína de barreira da pele filagrina 
está ligada à DA da infância e ao subsequente desenvolvimento 
de asma

•	 A urticária é, com frequência, uma característica de apresentação 
de anafilaxia e envolve dificuldade respiratória devido a estridor 
inspiratório, chiado expiratório ou ambos. A urticária aguda, por 
definição, não envolve desconforto respiratório

•	 A hiperreatividade brônquica tem sido relatada em alguns 
pacientes com padrões de urticária crônica espontânea ou 
induzida

•	 O angioedema induzido por cinina, que envolve as vias aéreas no 
angioedema hereditário ou adquirido, e o angioedema induzido 
por inibidor da enzima conversora de angiotensina requerem 
tratamento de emergência e podem ser fatais

Dermatite atópica (DA) é uma afec-
ção inflamatória cutânea comum, 
caracterizada por prurido, curso 
recidivante crônico, distribuição di-
ferenciada de lesões cutâneas ecze-
matosas (Figura 1) e história pessoal 
ou familiar de doenças atópicas, in-
clusive asma. É resultante de uma 
complexa interação de defeitos de 
função da barreira cutânea, agentes 
ambientais e infecciosos e anorma-
lidades imunológicas.

Durante as últimas décadas, cons-
tatou-se um aumento acentuado 
da frequência da DA, sendo agora 
a doença inflamatória cutânea mais 
frequente, com prevalência supe-
rior a 10% na infância na maioria 
dos países europeus. A manifesta-
ção da DA na infância é superior nas 
famílias com maior renda e estilo de 
vida mais privilegiado. Isso pode 
ser devido à incidência reduzida de 

infecções no início da infância e ao 
contato menor com agentes que 
geram respostas imunes celulares 
associadas a Th1. É digno de nota 
que as diferenças na prevalência de 
doenças respiratórias alérgicas, em 
geral, não se nivela à prevalência de 
DA em grandes estudos epidemio-
lógicos, o que aponta para o fato de 

os fatores de risco e manifestação 
independentes serem críticos para 
ambas as doenças atópicas.

A DA em geral começa na lactância. 
A DA grave que tem início aos seis 
meses de vida é um fenótipo de alto 
risco de desenvolvimento de asma, 
especialmente em meninos. Além 
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disso, a DA está ligada à alergia ali-
mentar e as crianças com múltiplas 
alergias alimentares graves também 
têm risco maior de desenvolver 
asma.

Como na asma alérgica, há uma 
maior expressão de citocinas Th2 
nos órgãos linfáticos, nas células T 
circulantes e na fase aguda da infla-
mação cutânea em muitos pacien-
tes com DA. Isso está intimamen-
te ligado à regulação de IgE, que 
é 80% mais alta que o normal em 
todos os pacientes. A IgE específi-
ca é, em geral, associada a alérge-
nos ambientais ou alimentares, que 
podem ser fatores desencadeantes 
relevantes de DA, rinite e/ou asma 
em determinados pacientes.

Estudos do gene que codifica a fila-
grina, proteína de barreira cutânea, 

mostraram a ligação entre o eczema 
na primeira infância e o desenvol-
vimento subsequente de asma, que 
pode, em parte, ser devido à função 
defeituosa da barreira epidérmica, 
levando ao aumento da sensibiliza-
ção a alérgenos (Figura 2).

Parece que mecanismos diferentes 
da doença são importantes para 
subgrupos distintos de pacientes 
que têm DA. Os polimorfismos ge-
néticos descritos na DA envolvem 
mediadores de inflamação atópi-
ca em diferentes cromossomos. 
Alguns deles (não todos) também 
podem ter um papel na atopia res-
piratória.

Além da variante “alérgica” da DA, 
há uma forma não alérgica que é en-
contrada em 20% das doenças com 
a aparência clínica típica da doença. 

Figura 2 Mutações da filagrina e dermatite atópica e asma.  (Adaptado de Irvine 
AD, McLean WH, Leung DY. Filaggrin mutations associated with skin and allergic 

diseases. N Engl J Med 2011;365:1315-1327.)

Pele e pulmão: dermatite atópica, urticária e asma
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•	 Impaired skin barrier
•	 Increased skin-surface pH
•	 Increased allergen priming
•	 Decreased hydration of 

stratum corneum
•	 Decreased resistance to 

staphylococcus

Filaggrin 
mutation

Com relação a isso, a DA assemelha-
-se à asma, que também tem varian-
tes alérgica e não alérgica.

O tratamento das exacerbações da 
DA é um desafio terapêutico, por-
que requer controle rápido e efi-
ciente dos sintomas agudos, sem 
comprometer o plano de conduta 
geral, que visa estabilização a lon-
go prazo, prevenção de agudização 
e de efeitos colaterais. A exacerba-
ção, às vezes, pode revelar fatores 
de provocação importantes, por 
exemplo, alergia alimentar ou por 
inalação ou ainda, infecção que, por 
sua vez, também pode agravar a 
asma (Figura 3).

O prognóstico para os pacientes 
com DA normalmente é favorável, 
mas os que têm doença grave e 
disseminada e asma concomitante, 
podem ter resultados desfavorá-
veis.

Urticária não envolve caracteristi-
camente o trato respiratório, mas 
existem algumas situações em que 
há sobreposição. A primeira é a 
anafilaxia, na qual a urticária envol-
ve pápulas, angioedema ou ambos, 
pode ser a apresentação inicial de 
uma doença sistêmica aguda, de-
finida por dificuldade respiratória, 
hipotensão ou ambas, com ou sem 
sintomas gastrintestinais. A anafi-
laxia em geral deve-se a uma res-
posta de sensibilidade imediata a 
alimento, medicação ou picada de 
insetos, mas pode ser não alérgica. 
A delimitação entre anafilaxia e ur-
ticária aguda pode não ser clara no 
momento, em especial quando a 
alergia alimentar se apresenta como 
urticária generalizada. Por definição, 
a urticária aguda não se apresenta 
com sintomas sistêmicos, é contínua 
(erupções cutâneas e coceira diárias 
ou quase diárias ou inchaço da mu-
cosa) e dura até 6 semanas, mas ge-
ralmente se resolve em 10 a 14 dias.

A urticária crônica não está associa-
da à asma e quase nunca é causada 
por alergias mediadas por IgE (exce-
to talvez em crianças bem peque-

Asthma in the absence
of atopic dermatitis

Asthma in the presence
of atopic dermatitis

Odds ratio
       1.5   

No increased
   risk

Odds ratio,
      3.3

Odds ratio
     3.1  
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Figura 4 Formação e degradação de cininas na urticária. CBPM, cininogênio de 
baixo peso molecular; CAPM, cininogênio de alto peso molecular; calidina, Lys-
bradicinina; B2R, receptor de bradicinina tipo 2; B1R, receptor de bradicinina 

tipo 1 – receptor para o metabólito ativo da bradicinina (bradicinina 1-8 ou des-
arginina bradicinina); ECA – enzima conversora de angiotensina

Figura 3 Fatores desencadeantes de dermatite atópica.

Pele e pulmão: dermatite atópica, urticária e asma
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nas com alergias alimentares não 
detectadas), embora possa ocorrer 
como doença aparentemente inde-
pendente em pacientes atópicos. 
Cerca de 30% dos pacientes com 
urticária espontânea crônica têm 
autoanticorpos funcionais que li-
beram histamina dos mastócitos 
e basófilos cutâneos, sendo, por-
tanto, surpreendente que o trato 
respiratório não seja afetado aber-
tamente. Um estudo concluiu que 
a hiperresponsividade brônquica é 
uma característica comum em pa-
cientes com urticária crônica ativa. 
Vinte e seis adultos com urticária 
espontânea crônica foram avalia-
dos por testes de função respirató-
ria e provocação com metacolina. 
Dois tinham asma nos testes basais 
de função pulmonar e os outros 20 
(77%) tiveram hiperresponsividade 
brônquica à provocação com meta-
colina. A hiperresponsividade brôn-
quica também foi constatada em 
pacientes com urticária colinérgica 
e dermografismo sintomático.

Acredita-se que as urticárias es-
pontâneas e passíveis de indução 
sejam causadas pela liberação de 
mediadores de mastócitos e basó-
filos (principalmente histamina). Por 
outro lado, há um grupo pequeno, 
mas muito importante de pacien-
tes que apresentam angioedema 
sem pápula devido à geração de 
cininas. Eles incluem angioedema 
hereditário, angioedema adquirido 
associado à doença linfoproliferati-
va ou autoanticorpos contra o ini-
bidor da C1 esterase e angioedema 
induzido pelo inibidor da enzima 
conversora da angiotensina (IECA). 
As vias envolvidas no angioedema 
induzido por IECA são complicadas 
(Figura 4). O angioedema induzido 
por cinina frequentemente afeta o 
trato respiratório desde os lábios 
até a laringe e pode ser fatal. O 
antagonista específico do receptor 
de bradicinina 2, o icatibanto, é um 
tratamento específico para esses 
pacientes que apresentam envolvi-
mento agudo do trato respiratório.
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PRINCIPAIS PROBLEMAS  

ATUAIS NA ASMA

*	 Necessidades não atendidas na asma
*	 Exacerbações da asma
*	 Asma grave
*	 Adesão ao tratamento da asma
*	 Determinantes sociais da asma
*	 Desigualdades e asma
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a •	 Os mecanismos patológicos da asma ainda não são 

completamente conhecidos
•	 Existe uma grande limitação global de acesso a medicamentos e 

atendimento adequado de pacientes em regiões subdesenvolvidas
•	 Não há um modo estabelecido para a prevenção da asma
•	 Não há tratamento curativo estabelecido
•	 É preciso empregar biomarcadores para subgrupos de pacientes, 

prever resultados e acompanhar a resposta à terapia
•	 O desenvolvimento de vacinas contra vírus que desencadeiam 

exacerbações deve ser apoiado
•	 É necessário implementar tratamento orientado para cada 

paciente
•	 É preciso estabelecer diretrizes globais de última geração que 

considerem as necessidades individuais, as diferenças regionais 
e subgrupos da doença

•	 Ainda, é preciso implementar um registro e biobancos regionais 
para asma

As necessidades não atendidas na 
asma abrangem quase todos os as-
pectos da doença. Elas podem ser 
classificadas como necessidades 
não atendidas devido à falta de co-
nhecimento científico, ao tipo de 
atendimento do paciente e à na-
tureza crônica da doença, além de 
fatores socioeconômicos.

O conhecimento dos mecanismos 
patológicos da asma has several 
essential gaps (Table 1). tem várias 
lacunas básicas (Tabela 1). Uma das 
principais razões históricas foi não 
reconhecer sua complexidade e 
considerá-la uma entidade patoló-
gica única. Agora está ficando cla-
ro que a complexa interação entre 
ambiente e sistema imunológico, 
em combinação com a resposta das 
células teciduais, em última análise, 
determinam o desenvolvimento e a 
expressão de asma com diferentes 
fenótipos e endotipos. Em parti-
cular, a exposição intrauterina e ao 
longo da vida a todas as variáveis 
do meio ambiente, o chamado ex-
possoma, e seu papel nos limiares 
de ativação e tolerância dos tecidos 
e do sistema imunológico, repre-
sentam alvos importantes para a 
pesquisa.

A prevenção da asma inclui preven-
ção primária do desenvolvimento 
da doença e secundária do desen-
volvimento de asma em indivíduos 
com atopia. Não há maneira es-

tabelecida de prevenção primária 
da asma, e uma série de questões 
continua sem resposta, por exem-
plo, se os pais têm asma, os filhos 
também desenvolverão a doença? 
Há algum modo de evitar isso? Em 
caso de desenvolvimento de asma, 
será possível superá-la?

Uma necessidade global não aten-
dida é a sobrecarga internacional e 
regional do acesso a medicamen-
tos e atendimento adequado do 
paciente. A prevalência da asma 
vem aumentando globalmente em 

paralelo à urbanização e ao desen-
volvimento econômico; no entanto, 
indivíduos com nível socioeconômi-
co baixo, minorias e populações ur-
banas são profundamente afetados. 
Os indivíduos de nível socioeconô-
mico baixo são altamente expostos 
a desencadeadores, como poluen-
tes ambientais, condições precárias 
de moradia, alérgenos intradomici-
liares e fatores de estresse psicos-
social. É fundamental desenvolver 
condutas globais para combater as 
desigualdades e os déficits educa-
cionais e realizar um atendimento 

Cezmi A. Akdis  
Swiss Institute of Allergy and Asthma Research  

Davos, Suíça

NECESSIDADES NÃO 
ATENDIDAS NA ASMA 1

MENSAGENS  IMPORTANTES

Necessidades não atendidas na asma
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Necessidades não atendidas na asma

de qualidade para a asma em todo o 
mundo e melhorar os cuidados com 
cada paciente.

A possibilidade de cura da asma 
é um tema essencial de pesqui-
sa, porque as medicações usadas 
atualmente proporcionam apenas 
alívio temporário dos sintomas pela 
supressão da inflamação. A cura 
a longo prazo dos pacientes com 
asma alérgica pode ser atingida com 
o uso de imunoterapia com alérge-
nos que tenham efeito modificador 
da doença e também possam levar 
à diminuição da necessidade de 
medicamentos anti-inflamatórios e 
sintomáticos. Contudo, apenas uma 
fração dos pacientes com asma res-
pondem bem à imunoterapia com 
alérgenos e que não há critérios 
clínicos estabelecidos nem um bio-
marcador preditivo para a seleção 
desses pacientes..

As necessidades não atendidas no  
atendimento de pacientes com 
asma  continuam a ser problemas 
críticos semelhantes aos de muitas 
doenças crônicas (Tabela 2). Espe-
ra-se que as terapias personalizadas 
melhorem e se tornem um padrão 

de atendimento no futuro. Conse-
quentemente, problemas na adesão 
ao tratamento, controle pessoal, 
prevenção de exacerbações, desen-
volvimento de asma grave e efeitos 
colaterais de medicamentos devem 
diminuir com o tempo.

Os biomarcadores para diagnósti-
co, subgrupos e acompanhamento 
de pacientes são uma necessidade 
primária na maioria das doenças 
crônicas. Não temos indicadores 
biológicos precisos para prever o 
desenvolvimento da asma, identifi-
car crianças de alto risco e o curso 
da doença de pacientes com asma. 
Além disso, há muito poucos indi-
cadores para a seleção de certos 
pacientes que respondem à terapia, 
como imunoterapia com alérgenos 
ou com agentes biológicos modi-
ficadores da resposta imunológica 
(Tabela 3). Aparentemente, novos 
agentes biológicos devem ser de-
senvolvidos em conjunto com seus 
biomarcadores para a seleção de 
pacientes respondedores.

As exacerbações de asma estão li-
gadas a alta morbidade, mortalida-
de significante e representam um 

TABELA 1

Principais lacunas da pesquisa sobre asma

•	 Base imunológica da epidemia de asma
•	 Resposta imune inata e a resposta tecidual ao expossoma, como 

moléculas que são coexpostas a alérgenos, micróbios e poluentes
•	 Papel dos novos subgrupos de células T, células B e células 

linfoides inatas no desenvolvimento da asma
•	 Análise rigorosa dos indivíduos que superam a asma
•	 Função da barreira epitelial e seu papel no desenvolvimento de 

asma e cronicidade
•	 Mecanismos de desenvolvimento de tolerância imunológica a 

alérgenos e novos meios de induzir isso
•	 Compreensão da regulação epigenética da inflamação da asma
•	 Desenvolvimento de novos agentes biológicos para tratamento
•	 Identificação de novos biomarcadores para endotipagem de 

pacientes com o fim de prever o tratamento e o prognóstico
•	 Desenvolvimento de registros imunológicos e biobancos 

específicos para a doença

TABELA 2

Necessidades não atendidas no 
atendimento dos pacientes

•	 Adesão do paciente
•	 Desigualdades no atendimento 

da asma em todo o mundo
•	 Educação de pacientes e 

profissionais
•	 Autocontrole dos pacientes
•	 Prevenção de exacerbações de 

asma
•	 Pacientes com asma grave
•	 Efeitos colaterais dos 

medicamentos
•	 Melhores sistemas de liberação 

de fármacos 
•	 Terapias personalizadas para os 

pacientes

TABELA 3

Próximos passos para o diagnósti-
co de endotipos de asma

•	 Aprimoramento dos métodos 
de diagnóstico molecular

•	 Descoberta de biomarcadores 
substitutos

•	 Testes fáceis e padronizados 
para diagnóstico celular a partir 
de sangue periférico

•	 Análise fácil e padronizada do 
condensado de ar expirado e do 
escarro

•	 Desenvolvimento de testes 
e dispositivos no ponto de 
atendimento

•	 Desenvolvimento de testes 
para prever as exacerbações e a 
resposta ao tratamento

•	 Desenvolvimento de testes 
para análise da resposta imune 
aos vírus respiratórios

problema importante no tratamen-
to clínico da asma. Elas constituem 
o maior risco imediato e causam 
ansiedade nos pacientes e suas fa-
mílias, são ligados ao declínio contí-
nuo da função pulmonar no decor-
rer do tempo e geram enorme ônus 
financeiro para os sistemas de saú-
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Necessidades não atendidas na asma

TABELA 4

Problemas no desenvolvimento de medicamentos para a asma

•	 A falta de conhecimento sobre a complexidade do espectro total da doença, com 
mecanismos moleculares altamente complicados e múltiplos subgrupos

•	 Quase não existem biomarcadores para seleção de pacientes, resposta à terapia e 
previsão do desenvolvimento da doença

•	 O espaço para melhorar a resposta dos pacientes fica limitado, porque a terapia inalatória 
combinada de esteroides e agentes β adrenérgicos é eficaz e relativamente econômica

•	 A maioria dos medicamentos eficazes em modelos de camundongos falharam em estudos 
clínicos, porque atualmente, os modelos animais existentes não representam a asma 
humana

•	 Os desfechos individuais são diferentes, devido à complexidade molecular e não podem 
ser distinguidos com uma abordagem em massa

•	 É improvável que a maioria dos novos agentes biológicos seja eficaz quando usada 
isoladamente e não é possível estudar a combinação de dois novos agentes biológicos 
que podem ocasionar potencialização mútua, até que um deles seja aprovado.

de. Visar os vírus respiratórios com 
vacinas será um dos modos mais 
eficientes de evitar exacerbações.

A asma grave tem um dos ônus 
mais significativos entre todas as 
doenças, em todas as perspecti-
vas dos pacientes afetados e do 
sistema de atendimento de saúde. 
Esses indivíduos usam uma grande 
proporção de recursos de saúde 
pública dedicados ao tratamento da 
asma e há necessidade urgente de 
terapias mais eficazes. Novas medi-
cações são necessárias para a asma 
grave. Infelizmente, os programas 
de desenvolvimento de medica-
mentos falharam nas últimas déca-
das por várias razões, resumidas na 
Tabela 4.

As diretrizes desenvolvidas para a 
asma agruparam todos os fenóti-
pos e endotipos de asma, como se 
a doença fosse única e uniforme. 
A heterogeneidade da asma, a de-
finição de seus subgrupos e suas 
necessidades peculiares não foram 
levadas em consideração. As ne-
cessidades e diferenças regionais 
não foram analisadas em profundi-
dade e as informações fornecidas 
pelos pacientes foram negligencia-
das. Um avanço para as diretrizes 

atualmente existentes foi a imple-
mentação da medicina baseada em 
evidências como um movimento 
direcionado para a avaliação mais 
estruturada do conhecimento clí-
nico e propiciou um método de 
avaliar os efeitos sobre a saúde e 
o impacto econômico. A próxima 
geração de diretrizes globais preci-
sa reconhecer as necessidades dos 
indivíduos, considerar as diferenças 
regionais, os distintos subgrupos 
da doença por meio de abordagem 
científica.
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•	 As exacerbações agudas de asma exigem tratamento urgente 
para evitar desfechos graves, que geram o maior ônus financeiro 
para todos os sistemas de saúde

•	 A taxa de exacerbações de asma relatadas em estudos clínicos 
varia de 0,3 a 0,9/paciente/ano; as pesquisas em pacientes com 
asma na “vida real” indicam maior incidência, em especial nos 
pacientes com asma mal controlada

•	 Os fatores relatados como associados a exacerbações frequentes 
incluem controle deficiente da asma, infecções respiratórias, 
sexo feminino, obesidade, psicopatologia, sinusite crônica, 
refluxo gastroesofágico e apneia obstrutiva do sono

•	 A infecção viral e a alergia interagem de modo a aumentar o 
risco de exacerbação

•	 Demonstrou-se de modo convincente que a educação do 
paciente, os planos de autocontrole e a maior parte da medicação 
antiasma reduzem as exacerbações que exigem hospitalização

•	 A vacinação contra vírus respiratórios continua a ser uma 
estratégia atrativa e de potencial eficácia

A Global Initiative for Asthma 
(GINA), define exacerbações agu-
das de asma como “episódios de 
aumento progressivo de falta de ar, 
tosse, chiado ou aperto no peito ou 
qualquer combinação desses sinto-
mas acompanhados de redução do 
fluxo de ar expiratório, que pode ser 
quantificado pela medida da fun-
ção pulmonar.” Essas exacerbações 
são um marcador de perda grave 
do controle da doença e requerem 
tratamento urgente para evitar re-
sultados graves. As exacerbações 
constituem o maior risco imediato 
para os pacientes, são associadas 
ao declínio acelerado da função 
pulmonar com o tempo, a ansie-
dade significativa do paciente e 
de seus familiares e geram o maior 
ônus financeiro para os sistemas de 
atendimento de saúde.
A obstrução do fluxo aéreo durante 
as exacerbações origina-se de uma 
combinação concêntrica de con-
tração do músculo liso, edema das 
paredes das vias aéreas, infiltração 
de células inflamatórias e obstrução 
dos lumens com muco e detritos 
celulares (Figura 1). As exacerba-
ções variam muito quanto a veloci-
dade de início, intensidade e tempo 
de resolução, tanto entre pacientes 
quanto individualmente.

EPIDEMIOLOGIA DAS 
EXACERBAÇÕES DE ASMA
A frequência com que as exacerba-
ções de asma são relatadas na litera-

tura de estudos clínicos varia de 0,3 
a 0,9 /paciente/ano e varia de acor-
do com a definição de exacerbação 
usada e a gravidade e/ou nível de 
controle da doença na população 
com asma estudada. No entanto, as 
pesquisas em pacientes com asma 
na “vida real” indicam que a incidên-
cia de exacerbações é muito mais 
alta, em especial nos pacientes com 
controle deficiente da doença.

Outros fatores relatados como as-
sociados a exacerbações frequen-

tes são sexo feminino, obesidade, 
psicopatologia, sinusite crônica, re-
fluxo gastroesofágico e apneia obs-
trutiva do sono.

ETIOLOGIA DAS EXACERBAÇÕES 
DE ASMA
Desde a década de 60, as infecções 
virais do trato respiratório foram 
relatadas como gatilhos das exa-
cerbações de asma. Depois da in-
trodução da tecnologia de reação 
em cadeia da polimerase (PCR), na 
década de 90, constatou-se repeti-

EXACERBAÇÕES  
DA ASMA2

MENSAGENS  IMPORTANTES

David J. Jackson  Sebastian L. Johnston 
 Imperial College 

London, Reino Unido
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damente uma clara demonstração 
dessa importante ligação com rino-
vírus, enfatizados como os patóge-
nos detectados com maior frequên-
cia (Figura 2). Os vírus da influenza 
e o vírus sincicial respiratório (RSV), 
assim como outros vírus respirató-
rios, são menos comuns, mas são 
precipitantes bem reconhecidos.
O volume crescente de evidências 
corrobora a visão de que a infecção 
viral e a alergia interagem de modo 
a aumentar o risco de exacerba-
ções, sendo que o vírus age como 
cofator em conjunto com os alér-
genos ambientais para iniciar a exa-
cerbação em extensão que nenhum 
deles pode atingir isoladamente. A 
aparente sinergia entre vírus res-
piratórios e exposição a alérgenos 
sensibilizadores tem sido relatada 
em crianças e adultos e sugere que 
a asma atópica está associada a 

maior gravidade da doença depois 
de infecção pelo vírus do que na 
ausência de sensibilização alérgica 
(Figura 3).

As bactérias (em particular os orga-
nismos atípicos Mycoplasma pneu-
moniae e Chlamydophila pneumo-
niae) também foram relatados como 
contribuintes para as exacerbações, 
porém, as diferenças de métodos 
de amostragem e diagnóstico le-
varam a resultados discrepantes. 
Relatou-se recentemente que a in-
fecção bacteriana padrão é tão im-
portante quanto a viral em crianças 
com menos de três anos de idade. 
É preciso realizar mais estudos para 
confirmar isso e investigar outras 
faixas etárias. Outros gatilhos im-
portantes, mas menos comuns, in-
cluem poluentes, tabagismo e fato-
res psicológicos.

PREVENÇÃO DAS 
EXACERBAÇÕES
Os tratamentos não farmacológi-
cos enfatizados nos últimos anos 
incluem o papel da educação do 
paciente e dos planos de autocon-
trole da doença, que comprovada-
mente reduzem as exacerbações 
que exigem hospitalização. Um 
grande número de estudos clínicos 
também demonstrou os benefícios 
dos tratamentos medicamentosos 
na redução de exacerbações, in-
cluindo corticosteroides inalatórios 
(ICS) (combinação de ICS e bron-
codilatadores de ação prolongada, 
mais eficazes que o ICS) e agentes 
antagonistas dos receptores de leu-
cotrieno. Além disso, os anticorpos 
monoclonais direcionados contra a 
IgE e as citocinas Th2 IL-5 e IL-13 
foram promissores em determina-
dos pacientes com asma. Finalmen-

Figura 1  Cilindros das vias aéreas 
recuperados de indivíduo com asma durante 

uma exacerbação aguda. (Este artigo foi 
publicado em Ann Allergy, 67, Lang DM, Simon 

RA, Mathison DA, et al, Safety and possible 
efficacy of fiberoptic bronchoscopy with lavage 

in the management of refractory asthma 
with mucous impaction, 324-330, Copyright 

Elsevier 1991.)

 Figura 2 Os vírus respiratórios são os desencadeantes mais comuns 
das exacerbações da asma em adultos e crianças com rinovírus e são 

identificados como os mais frequentes (A). A epidemia de hospitalização 
por asma no mês de setembro parece refletir que as crianças em idade 
escolar atuam como vetores da doença, disseminando infecções virais 
no retorno das férias de verão (B). (Reimpresso de J Allergy Clin Immunol, 

115/1, Johnston NW, Johnston SL, Duncan JM, et al, The September 
epidemic of asthma exacerbations in children: a ssearch for etiology, 132-

128, Copyright 2005, com permissão de Elsevier.) 
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te, a vacinação contra vírus respira-
tórios continua a ser uma estratégia 
atrativa e de potencial eficácia. No 
entanto, apesar de a vacinação dos 
pacientes com asma contra influen-
za ser recomendada, a vacina eficaz 
contra o rinovírus ainda está muito 
longe neste momento.
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Figura 3 Estimativas de Kaplan-Meier do risco cumulativo de internação com chiado ou asma durante os oito primeiros 
anos de vida em um modelo de classe 5. A - Idade da primeira internação hospitalar de crianças que tinham chiado ou asma 
em qualquer idade. B - Idade da primeira internação hospitalar de crianças com mais de 3 anos de idade. Um aumento sig-

nificativo do risco de internação hospitalar por asma aguda é observado apenas em crianças da classe múltipla precoce, mas 
não nas de qualquer uma das outras classes de atopia. (Reimpresso com permissão da American Thoracic Society. Copyright© 
2013 American Thoracic Society. Simpson A, Tan VY, Winn J, et al. Beyond atopy: multiple patterns of sensitization in relation to 

asthma in a birth cohort study. Am J Respir Crit Care Med 2010;181:1200-1206. Official Journal of the American Thoracic Society.)
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a •	 A asma grave é um problema importante de saúde pública

•	 É composta por três grupos, cada um com diferentes mensagens 
e desafios para a saúde pública:

�� Asma grave não tratada
�� Asma difícil de tratar
�� Asma grave resistente ao tratamento:

xx Controlada com altas doses de medicação
xx Não controlada com altas doses de medicação

•	 A gravidade da asma é determinada pela intensidade e pelo 
fenótipo da doença subjacente

•	 Os fatores de risco de desenvolvimento de asma grave 
incluem fatores associados a valores percentuais baixos pré-
broncodilatador do VEF1

•	 Todos os pacientes com asma grave devem receber altas doses 
de corticosteroides inalatórios e outras medicações de controle 
apropriadas para a idade

EPIDEMIOLOGIA E  
EXTENSÃO DO PROBLEMA
A asma é um problema de saúde 
global, que resulta em aproximada-
mente 250 mil mortes por ano, mui-
tas das quais decorrentes de asma 
grave. As pessoas com asma grave 
(5% a 10% do total de pacientes) 
impõem um ônus expressivo aos 
serviços de saúde com consultas 
de atendimento primário não pro-
gramadas, atendimento em pron-
tos-socorros, faltas ao trabalho ou 
escola e necessidade de diversos 
medicamentos para o tratamento 
da asma. Em comparação com asma 
leve ou moderada, os indivíduos 
com asma grave têm 15 vezes mais 
probabilidade de usar os serviços 
de emergência e 20 vezes mais de 
internação hospitalar. A asma grave 
em geral está associada ao contro-
le deficiente da doença (definido 
como sintomas diários, má qualida-
de de vida e deterioração da fun-
ção pulmonar) e ao maior risco de 
exacerbações graves e frequentes 
(ou morte) e/ou morbidade crônica 
(inclusive função pulmonar dete-
riorada ou redução do crescimen-
to do pulmão em crianças) apesar 
de tratamento intensivo, que pode 
ocasionar reações adversas à medi-
cação.

DEFINIÇÃO DE ASMA GRAVE
Existem muitas definições de asma 

grave, mas talvez uma das melhores 
seja a da Organização Mundial de 
Saúde (OMS) que resultou de um 
encontro em 2009. O grupo de es-
pecialistas da OMS afirmou que a 
asma grave inclui três grupos, cada 
um com diferentes mensagens e 
desafios de saúde pública: (1) Asma 
grave não tratada: não tratada por 
falta de diagnóstico ou porque o 
acesso básico ao atendimento ou 
às medicações não está disponível 
ou não é financeiramente viável. (2) 
Asma grave difícil de tratar: a asma 
não responde adequadamente ao 
tratamento prescrito devido a pro-

blemas de adesão, uso impróprio 
ou incorreto dos medicamentos ou 
por outras razões. (3) Asma grave 
resistente ao tratamento (também 
conhecida como asma grave re-
sistente à terapia ou refratária ao 
tratamento). O último grupo inclui 
asma para a qual o controle não é 
atingido apesar do nível mais alto 
de tratamento recomendado e cujo 
controle pode ser mantido apenas 
com o nível mais alto de tratamen-
to recomendado, que pode resultar 
em efeitos adversos do regime te-
rapêutico.

ASMA GRAVE3

MENSAGENS  IMPORTANTES

Thomas B. Casale  
Creighton University  

Omaha, EUA
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Asma grave

A gravidade da asma é determinada 
pela intensidade e pelo fenótipo da 
doença subjacente, os quais podem 
ser caracterizados por marcadores 
patológicos e fisiológicos. Contu-
do, é importante reconhecer que 
atualmente não há biomarcadores 
ou parâmetros fisiológicos distintos 
que definam asma grave ou seus 
fenótipos. Propõe-se que a eficá-
cia de determinada farmacoterapia 
pode ser dependente do fenótipo 
e da genética da asma, sendo que 
essa heterogeneidade provavel-
mente afeta as respostas variáveis 
aos medicamentos na asma grave.

FATORES DE RISCO 
NA ASMA GRAVE
Embora amplamente desconheci-
dos, existem muitos fatores que 
influenciam o desenvolvimento e a 
persistência da asma grave (Figura 
1). Valores (%) baixos de VEF1 pre-
visto pré-broncodilatador aumen-
tam o risco de classificação de asma 
grave. Assim, as anormalidades em 
genes relacionados com função 
pulmonar deficiente, os antece-
dentes raciais, o sexo masculino, 

o muco eosinofílico e o tabagismo 
provavelmente desempenham al-
gum papel. Outros fatores de risco 
identificados incluem história de 
pneumonia e exposição passiva ao 
cigarro.

TERAPIA DA ASMA GRAVE
A melhora do atendimento na asma 
grave é uma necessidade médica 
essencial não satisfeita. A terapia 
ideal inclui modificações ambien-
tais apropriadas, tratamento das 
comorbidades e farmacoterapia, 
pressupondo adesão (Figura 2). De 
acordo com a Innovative Medicine 
Initiative (Iniciativa inovadora em 
medicina), todos os pacientes com 
asma grave devem receber trata-
mento de alta intensidade, definido 
como:

•	 	Equivalente a 1.000 μg/dia de 
fluticasona combinada com 
agentes beta-2 agonistas de 
ação prolongada ou outras medi-
cações de controle (adultos)

•	 Equivalente a 500 μg/dia de flu-
ticasona (crianças em idade es-
colar)

•	 Equivalente a 400 μg/dia de 
budesonida e antagonistas de 
receptores de leucotrieno orais 
(crianças em idade pré-escolar).

Em pacientes que não respondem 
a esse regime e têm componente 
alérgico significativo, pode-se adi-
cionar o anticorpo monoclonal an-
ti-IgE omalizumabe.

Muitas terapias estão em desen-
volvimento para asma grave. No 
entanto, muitas questões não res-
pondidas circundam esses novos 
tratamentos, inclusive:

•	 As terapias serão direcionadas 
para fenótipos, endotipos e bio-
marcadores?

•	 Quais tratamentos reduzirão os 
sintomas e as exacerbações e 
melhorarão a qualidade de vida 
com relação risco-benefício fa-
vorável?

•	 Alguma das novas terapias será 
verdadeiramente imunomodula-
dora e capaz de prevenir o apa-
recimento ou a reversão de alte-
rações fisiopatológicas da asma?

Figura 1 Fatores que influenciam a asma, seu desenvolvimento e persistência. (Reproduzido de Kupczyk M, Wenzel S. 
U.S. and European severe asthma cohorts: what can they teach us about severe asthma? J Intern Med 2012;272:121-132 com 

permissão de John Wiley and Sons, Inc.)
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Figura 2 Paradigma de tratamento da asma grave.
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•	 Constatou-se que a adesão ao tratamento da asma é deficitário 
em todo o mundo

•	 A baixa adesão leva ao aumento da morbidade e dos custos
•	 Os fatores envolvidos na baixa adesão ao tratamento podem ser 

classificados como relacionados ou não com a medicação
•	 A maioria dos fatores não relacionados com a medicação pode 

ser superada pela melhor comunicação entre médico e paciente 
e com intervenções educativas

A adesão às recomendações mé-
dicas é definida pela extensão em 
que o comportamento do paciente 
corresponde às recomendações do 
profissional que prescreve. O pa-
ciente é livre para decidir se adere 
ou não às recomendações do mé-
dico e, caso ele não adira, não deve 
ser culpado por isso. Concordância 
descreve a relação entre paciente e 
médico e o grau em que a prescri-
ção representa uma decisão com-
partilhada, na qual as crenças e pre-
ferências do paciente foram levadas 
em consideração.

Dois tipos de não adesão são des-
critos: intencional, geralmente por 
falta de motivação, e não intencio-
nal, que ocorre quando os pacien-
tes/cuidadores não compreendem 
corretamente a prescrição ou como 
usá-la, bem como quando esque-
cem ou são incapazes de admi-
nistrar a medicação inalatória. Em 
geral, o médico responsável mede 
a adesão ao tratamento, enquanto 
as mudanças no estilo de vida rece-
bem menos atenção.

Vários métodos foram usados para 
medir a adesão ao tratamento na 
asma: relatos de pacientes ou fa-
miliares, pesar ou controlar a medi-
cação, monitoramento eletrônico e 
análise bioquímica.

Verificou-se que a adesão ao tra-
tamento da asma é baixa em todo 

o mundo. As taxas reais de adesão 
são inferiores às relatadas pelos 
pacientes, e isso deve ser conside-
rado primeiro nos casos de baixo 
controle da asma. O resultado da 
não adesão é a perda da oportuni-
dade de os pacientes melhorarem 
sua saúde, perda de medicação dos 
sistemas de atendimento de saúde, 
perda de dias de trabalho e esco-
la. A perspectiva financeira da não 
adesão em asma é impressionante: 
cerca de 230 milhões de libras em 
medicamentos são devolvidos às 
farmácias no Reino Unido todos os 
anos, e muito mais são descartados 
pelos próprios pacientes, enquanto 
nos Estados Unidos a não adesão ao 
regime medicamentoso é estimada 
em 100 bilhões de dólares por ano.

Um estudo epidemiológico chama-
do Asthma Insights and Reality in 
Japan de 2011 (AIRJ 2011) cole-

tou dados que representam a vida 
real de japoneses com asma por 
entrevista telefônica auxiliada por 
computador. O estudo incluiu 400 
adultos com asma (27% homens, 
média de 46,4 anos), com asma 
leve intermitente (65%), asma leve 
persistente (17%), asma moderada 
persistente (8%) e asma grave per-
sistente (11%). No último mês, 34% 
dos adultos com asma receberam 
corticosteroides inalatórios (ICS) 
ou combinação de ICS e agentes 
β2 agonistas de ação prolongada 
(LABA) (ICS/LABA). Apenas 41% 
de 304 pacientes com asma usa-
ram a medicação regularmente 
durante 10 meses ou mais e 14% 
não usaram nenhum medicamente 
no último ano (Figura 1). Os moti-
vos para interromper a medicação 
foram: desaparecimento dos sinto-
mas de asma (61%), alívio das crises 
de asma (39%) e, inesperadamen-

ADESÃO AO 
TRATAMENTO DA ASMA4

MENSAGENS  IMPORTANTES
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te, sugestão do médico (17%). Em 
decorrência da baixa adesão, 62% 
dos pacientes foram sintomáticos 
no último mês. Oitenta e cinco por 
cento das pessoas com asma não 
recebem nenhuma informação so-
bre a existência de diretrizes para o 
tratamento da asma.

Um estudo de coorte que avaliou 
5.563 novos usuários de ICS e 297 
novos usuários de ICS/LABA (ida-
de < 35 anos) na Holanda também 
demonstrou baixa adesão ao trata-
mento de manutenção com uso re-
gular de ICS em menos de 10% dos 
pacientes e de ICS/LABA em me-
nos de 15%. Taxas semelhantes fo-

ram verificadas com a estratificação 
por idade (Figura 2). Este estudo 
concluiu que a adesão ao tratamen-
to regular na asma é influenciada 
por fatores do paciente, como a 
gravidade da asma e por fatores re-
lacionados com o tratamento, como 
frequência de dose uma vez por dia.

Em 2012, a Global Strategy for As-
thma Management and Prevention 
(GINA) classificou os fatores envol-
vidos na baixa adesão como fatores 
relacionados (Tabela 1) e não rela-
cionados com os medicamentos 
(Tabela 2). A maioria dos fatores 
não relacionados com a medicação 
podem ser superados pela melhor 

comunicação entre médico e pa-
ciente. A GINA 2012 recomenda, 
para o nível de atendimento usual, 
questionários curtos para identifi-
car baixa adesão em vez de monito-
ramento de prescrição e contagem 
de comprimidos. Essa abordagem 
depende do grau de confiança cria-
da pela relação médico-paciente. 
Um exemplo de pergunta sugerida 
pela GINA é: “Para que possamos 
planejar a terapia, você se importa 
em me dizer com que frequência 
toma remédios?”

Aprimorar a confiabilidade do julga-
mento clínico implica em avaliação 
correta das expectativas do pacien-

Adesão ao tratamento da asma

Figura 1 Adesão a ICS ou ICS/LABA no estudo AIRJ. Dados de adultos com asma que usaram ICS ou ICS/LABA pelo 
menos uma vez no passado. A adesão foi avaliada pela duração do uso de ICS ou ICS/LABA no último ano.

Figura 2 Adesão geral a ICS e combinações fixas de medicamentos em novos usuários com asma. (Reproduzido de 
Breekveldt- Postma NS, Koerselman J, Erkens JA, et al. Treatment with inhaled corticosteroids in asthma is too often discontinued. 

Pharmacoepidemiol Drug Saf 2008;17:411-22 com permissão de John Wiley and Sons, Inc.)
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Adesão ao tratamento da asma

TABELA 1

Fatores relacionados com a medi-
cação envolvidos na baixa adesão*

•	 Dificuldades com os dispositivos 
de inalação

•	 Regimes inconvenientes (por 
exemplo, quatro vezes por dia 
ou diversos medicamentos)

•	 Efeitos colaterais
•	 Custo da medicação
•	 Farmácias distantes

*Reproduzido de Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention 
2012 com permissão de Global Initiative 
for Asthma (GINA).

TABELA 2

Fatores não relacionados com a 
medicação envolvidos na baixa 
adesão*

•	 Má interpretação ou falta de 
instruções

•	 Medo dos efeitos colaterais
•	 Insatisfação com os 

profissionais de saúde
•	 Medos ou preocupações não 

declarados ou não discutidos
•	 Expectativas equivocadas
•	 Má supervisão, mau 

treinamento ou 
acompanhamento

•	 Raiva da doença ou do 
tratamento

•	 Subestimação da gravidade
•	 Problemas culturais
•	 Estigmatização
•	 Esquecimento ou indulgência
•	 Atitudes diante de problemas 

de saúde
•	 Problemas religiosos

* Reproduzido de Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention 
2012 com permissão de Global Initiative 
for Asthma (GINA).

te com relação ao medicamento 
e ao curso da doença (concepção 
necessidade-preocupação) e aos 
possíveis impedimentos (financei-
ro, psicossocial e cultural, como fo-
bia a esteroides). Recomendam-se 
instruções claras fornecidas pelos 
profissionais de saúde, o apoio so-

Figura 3 Padrão de adesão em crianças com asma.

cial e os grupos de discussão para 
compreender melhor a doença e as 
medidas ativas para manter contato 
com os pacientes.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Horne R. Concordance and medi-

cines management in the respira-
tory arena. London: Hayward Med-
ical Publications, 2003.

2.	 Adachi M, Ohta K, Tohda Y, Mori-
kawa A, Nishina S. Asthma Insights 
and Reality in Japan: AIRJ 2011. 
Allergology & Immunology 2012; 
19:1562-1570.

3.	 Breekveldt-Postma NS, Ko-
erselman J, Erkens JA, van der Mo-
len T, Lammers JW, Herings RM, 
et al. Treatment with inhaled cor-

ticosteroids in asthma is too often 
discontinued. Pharmacoepidemiol 
Drug Saf 2008;17:411-422.

4.	 From the Global Strategy for Asth-
ma Management and Preven-
tion. Global Initiative for Asthma 
(GINA), 2012. Available from: 
www.ginasthma.org.

5.	 Haynes RB, Wang E, Gomes MM. 
A critical review of interventions 
to improve compliance with pre-
scribed medications. Patient Educ 
and Couns. 1987;10:155-166.

6.	 Horne R. Compliance, adher-
ence, and concordance: implica-
tions for asthma treatment. Chest 
2006;130:65S-72S.



118

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SE

ÇÃ
O

 C
 - 

Pr
in

ci
pa

is 
pr

ob
le

m
as

 a
tu

ai
s 

na
 a

sm
a •	 As taxas da asma e sua gravidade vêm crescendo globalmente, 

mas o impacto sobre o nível socioeconômico (NSE) baixo, as 
minorias e as populações urbanas é desproporcional

•	 A estratificação social pode influenciar expressivamente os 
desfechos da asma por meio da mediação da exposição a fatores 
de risco e de proteção

•	 Os indivíduos de NSE baixo têm maior probabilidade de 
exposição a poluentes ambientais, alérgenos intradomiciliares e 
outros irritantes respiratórios que afetam a asma

•	 Têm também mais probabilidade de ser expostos a fatores de 
estresse psicossocial, como violência na comunidade e doméstica 
bem como moradia precária

•	 Os esforços para eliminar as disparidades devem abordar os 
determinantes ambientais e psicossociais da asma, o que exigirá 
a redução da exposição, especialmente entre os grupos de NSE 
baixo

A asma é uma doença de desenvol-
vimento complexo, cujo impacto é 
altamente padronizado em termos 
sociais. Embora a prevalência e a 
morbidade da asma estejam aumen-
tando em todo o mundo, esse au-
mento não tem distribuição unifor-
me, com uma carga desproporcional 
associada ao nível socioeconômico 
baixo (NSE) e/ou a populações mi-
noritárias residentes em áreas urba-
nas. Além disso, nos Estados Unidos, 
constatou-se que essa carga tem 
alta concentração em comunidades 
urbanas particularmente marcadas 
por adversidades sociais e privações 
e com alta porcentagem de residen-
tes afro-americanos e porto-rique-
nhos. Essa desigualdade no âmbito 
da comunidade é espelhada pelas 
tendências mundiais de prevalên-
cia e gravidade da asma publicadas 
no mais recente Relatório Global 
de Asma do International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC). As análises de tendências 
temporais desse relatório de 2011 
constataram que as estimativas 
crescentes de prevalência global 
estão sendo impulsionadas princi-
palmente pelo aumento rápido em 
países de baixa e média renda com 
grandes populações, enquanto a 
prevalência em muitos países de alta 
renda atingiu um patamar ou come-
çou a diminuir. Da mesma forma, a 
Fase 3 do estudo ISAAC constatou 
que a asma é mais grave nos países 
de média e baixa renda.

A abordagem de determinantes so-
ciais de saúde reconhece que a es-
tratificação social pode influenciar 
significativamente os desfechos 
de saúde por meio da mediação da 
exposição a fatores de risco e de 
proteção, tanto no âmbito domi-
ciliar quanto no comunitário. Por 
exemplo, indivíduos que vivem na 
pobreza têm mais probabilidade 
de se expor a poluentes ambientais 
(quais sejam, partículas emitidas 
pela combustão de diesel e de com-
bustíveis para cozinhar), alérgenos 
intradomicilares (fungos e poeira 
que contém excrementos de ratos 

ou baratas) e outros irritantes res-
piratórios (por exemplo, fumaça de 
cigarro). No entanto, essas diferen-
ças nas exposições ambientais iso-
ladas não explicam por completo o 
aumento do risco de asma em cer-
tas populações desfavorecidas. Em-
bora a etiologia dessa carga exces-
siva de asma permaneça obscura, 
a exposição a crimes violentos foi 
recentemente apontada como um 
fator ambiental que afeta a preva-
lência de asma pediátrica em uma 
grande coorte urbana, sendo essa 
exposição à violência na comuni-
dade conceituada como fonte de 

DETERMINANTES 
SOCIAIS DA ASMA5

MENSAGENS  IMPORTANTES

Determinantes sociais da asma

Ruchi S. Gupta  Christopher M. Warren 
 Northwestern University 

Chicago, EUA
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estresse psicossocial. De fato, a ex-
posição da comunidade, da família 
e do indivíduo aos estressores psi-
cossociais (Figura 1), cada vez mais 
caracterizados como “poluentes 
sociais”, mostrou prever algumas 
dessas variações adicionais do risco 
de asma. Além da exposição à vio-
lência na comunidade e doméstica, 
esses fatores de estresse podem 
incluir alimentos, moradia e insegu-
rança financeira, assim como a mar-
ginalização social. Por outro lado, 
há evidências de que vitalidade da 
comunidade/eficácia coletiva, o 
aumento da interação materno-in-
fantil e o uso eficiente de estraté-
gias de enfrentamento psicológico 
(por exemplo, “mudar e persistir”) 
podem afetar positivamente os re-
sultados da asma no âmbito comu-
nitário, familiar e individual.
Assim como os poluentes ambien-
tais, como o diesel, penetram no 
corpo e perturbam os sistemas 
biológicos com processos pró-in-
flamatórios, o modelo de “poluente 

social” do estresse psicossocial su-
põe que isso também “penetra na 
pele”, produzindo a desregulação 
dos processos inflamatórios. Em 
geral, os indivíduos de NSE baixo 
têm mais probabilidade de encon-
trar estressores psicossociais e to-
xinas ambientais físicas que podem 
contribuir independentemente para 
o aumento da carga de asma im-
posta a essas populações (Figura 2). 
Além disso, como esses estressores 
psicossociais e físicos ocorrem, com 
frequência, em conjunto nos am-
bientes desfavorecidos e podem in-
fluenciar vias fisiológicas comuns, é 
possível que os estressores psicos-
sociais mencionados anteriormente 
potencializem a suscetibilidade de 
um indivíduo a exposições ambien-
tais, dando origem a novas dispari-
dades com relação à asma.
Dadas as evidências consideráveis 
que ligam a desigualdade social às 
disparidades da asma na população, 
é claro que a equidade em saúde 
não pode ser alcançada sem que 

Figura 1 Estrutura 
ecológica da relação entre 
estressores psicossociais 

e morbidade da asma. 
(Reproduzido de Yonas 
MA, Lange NE, Celedón 

JC. Psychosocial stress and 
asthma morbidity. Curr 

Opin Allergy Clin Immunol. 
2012;12:202- 210.)

Figura 2 Mural sobre a asma retratando os estressores psicológicos e ambientais. 
(Em http://aceandson.com/blog/?p=948, acessado em 20 de maio de 2013.)

Determinantes sociais da asma

se adotem medidas concretas para 
abranger a desigualdade social mais 
amplamente. Os esforços para eli-
minar as disparidades na asma de-
vem incluir o conhecimento direto 
dos determinantes sociais de saú-
de, como pobreza, racismo, falta de 
oportunidades econômicas e priva-
ção social. Ademais, as intervenções 
estruturais e políticas devem cen-
trar-se nas causas básicas das dis-
paridades da asma na comunidade 
e em nível social mais amplo e coo-
perar com os esforços para garantir 
o autocontrole eficaz da doença nos 
níveis familiar e individual.
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Community-Level Factors
Negative: low socioeconomic 
status (SES), violence/
violence exposure, community 
crime, poor housing
Positive: collective efficacy

Maternal / Family-Level 
Factors

Negative: prenatal maternal 
stress, intimate partner violence 
(IPV), maternal stress, paternal 
stress, poor housing conditions
Positive: maternal-child 
interaction and activities

Individual-Level Factors
Negative: post-traumatic stress 
disorder, trauma, low SES, air 
pollution, genetic/epigenetic factors
Positive: stress management, 
problem solving and relaxation 
strategies, shift and persistent 
strategies, genetic/epigenetic factors

COMMUNITY LEVEL FAMILY LEVEL
INDIVIDUAL LEVEL
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nem ao atendimento médico em muitas regiões do mundo
•	 A solução do problema nos países em desenvolvimento não será 

atingida somente com a melhora do acesso à medicação
•	 Os Ministérios da Saúde nacionais precisam considerar a asma 

uma prioridade de saúde pública
•	 É necessário implantar programas nacionais para aprimorar 

diagnóstico, conduta e diminuir custos diretos e indiretos
•	 As evidências de programas nacionais bem-sucedidos de 

controle da asma comprovam melhora substancial do ônus da 
asma

A Fase 3 do International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC) demonstrou que a preva-
lência de asma nas crianças africa-
nas e latino-americanas, segundo 
avaliação por um questionário au-
to-respondido, é maior do que a 
média global. Além disso, as crian-
ças com asma em países de média 
e baixa renda têm sintomas mais 
graves do que nos de alta renda, 
possivelmente devido à falta de 
diagnóstico, acesso deficitário ao 
atendimento, custos inacessíveis da 
terapia, irritantes ambientais, sus-
cetibilidade genética à doença mais 
grave ou uma combinação desses 
fatores.
Apesar do acesso a recursos ade-
quados de saúde, vários estudos de-
monstraram que, em geral, a asma 
é sub-diagnosticada e sub-tratada 
em diversas partes do mundo.
As pesquisas multinacionais Asth-
ma Insights and Reality (AIR) mos-
tram que a taxa de exacerbação, 
incluindo hospitalizações, idas ao 
pronto-socorro e consultas não pla-
nejadas são superiores na Ásia-Pa-
cífico e na América Latina, em com-
paração com a Europa e os EUA. A 
constatação foi a mesma para os 
custos indiretos da asma, avaliados 
pelo nível de absenteísmo escolar e 
laboral. 
Cerca de 50% das despesas médicas 
com asma são decorrentes de exa-
cerbações. Os estudos farmacoe-

conômicos são escassos nos países 
em desenvolvimento. Na América 
Latina, o atendimento de saúde não 
planejado foi particularmente alto 
entre pacientes com asma não con-
trolada. Para crianças e adultos, os 
custos com atendimento de saúde 
planejado foram cerca de três vezes 
maiores nos que tinham sintomas 
graves persistentes do que nos que 
tinham sintomas intermitentes e 
leves. Independentemente da gra-
vidade dos sintomas, quase três 
quartos das despesas deveram-se 
ao atendimento não planejado.

Em 2003, foi desenvolvido pro-
grama bem-sucedido (ProAR) em 
Salvador, Brasil, que priorizou o 
controle da asma grave. Ao facilitar 
os encaminhamentos do sistema 
de saúde pública e proporcionar a 

conduta multidisciplinar adequa-
da e simples, inclusive educação e 
medicação gratuita, o ProAR inscre-
veu mais de 4.000 pacientes com 
asma grave. Os pacientes tiveram 
acompanhamento regular e foram 
encaminhados de volta para o aten-
dimento primário somente quando 
o controlo da asma pôde ser man-
tido sem necessidade de terapia 
combinada. Essa intervenção foi 
associada a declínio pronunciado 
da utilização de recursos de saúde 
e à redução de 74% da taxa de hos-
pitalizações decorrentes da asma 
em 3 anos entre os 2,8 milhões de 
habitantes da cidade. A análise de 
custos demonstrou que essa in-
tervenção teve excelente relação 
custo-benefício e propiciou alívio 
financeiro para as famílias e para o 
governo.

DESIGUALDADES 
E ASMA6

MENSAGENS  IMPORTANTES

Hugo E. Neffen  
Children´s Hospital “Orlando Alassia” 

Santa Fe, Argentina

Inequities and asthma
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Em muitas regiões do mundo, as 
pessoas com asma não têm acesso 
às medicações nem ao atendimento 
médico básicos (Figura 1).

A solução do problema nos paí-
ses em desenvolvimento não será 

atingida apenas com a melhora do 
acesso à medicação; os Ministérios 
da Saúde nacionais precisam con-
siderar a asma uma prioridade da 
saúde pública, e é necessário imple-
mentar programas nacionais para 
melhorar o diagnóstico, o controle 

e reduzir os custos diretos e indire-
tos relacionados.
As evidências de estudos condu-
zidos em países com programas 
nacionais bem estabelecidos ou 
que desenvolvem programas de 
controle da asma sugerem que a 
efetivação de um programa global 
bem-sucedido requer progressão 
lógica por etapas específicas, que 
comecem com avaliação epide-
miológica e levem à otimização e à 
terapia de manutenção para cada 
paciente (Figura 2). Cada etapa de 
desenvolvimento pode apresentar 
uma miríade de desafios locais e na-
cionais e estratégias específicas de 
implementação, que determinarão 
o patamar geral de êxito do progra-
ma de controle da asma.
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Figura 1 Mapa mundial da proporção da população com acesso a 
medicamentos essenciais. (Reproduzido de Masoli M, Fabian D, Holt S, et al. Global 

Burden of Asthma. 2004, Global Initiative for Asthma (GINA).

Figura 2 Etapas fundamentais para um programa de controle de asma bem-
sucedido. (Reimpresso com permissão de International Union Against Tuberculosis 

and Lung Disease. Copyright© The Union. Lalloo UG, Walters RD, Adachi M, et 
al. Asthma programmes in diverse regions of the world: challenges, successes and 

lessons learnt. Int J Tuberc Lung Dis 2011;15:1574-1587.)
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SEÇÃO D

PREVENÇÃO E CONTROLE 

DA ASMA

*	 Prevenção primária e secundária da asma
*	 Imunoterapia com alérgenos na asma
*	 Controle da asma
*	 Melhores aquisições para prevenção e controle da asma
*	 Evidências para o controle da asma – tolerância zero com 

a asma nos programas finlandeses
*	 Necessidade de estratégias integradas e complementares 

na agenda política
*	 Políticas e estratégias para facilitar o acesso ao 

diagnóstico e tratamento da asma
*	 Políticas e estratégias para reduzir os fatores de risco de 

asma
*	 Controle do tabagismo e asma
*	 Implementação de estilo de vida saudável e asma

*	 Intervenções individuais para prevenção e controle da 
asma

*	 Papel do Atendimento Primário na prevenção e controle 
da asma

*	 Papel das organizações de pacientes no controle e 
prevenção da asma

*	 Mobilização social para a prevenção e controle da asma
*	 Asma em cenários com recursos restritos
*	 Como lidar com a defasagem de implementação de 

prevenção e controle da asma
*	 Geração de recursos para prevenção e controle da asma
*	 Intervenções individuais para prevenção e controle da 

asma: Por que não devem ser ignoradas por mais tempo?
*	 Visão, plano de ação e um evento marcante
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•	 Evitar o tabagismo, inclusive pré-natal e exposição passiva
•	 Reparar possíveis problemas de umidade na moradia
•	 Evitar poluição atmosférica de tráfego, se possível
•	 Participar de atividade física regularmente
•	 Incluir frutas e peixe na alimentação
•	 Evitar animais de estimação reduz os sintomas e exacerbações de 

pacientes com asma, mas não evita o desenvolvimento da doença
•	 Recomenda-se amamentação materna, mas isso não protege 

contra asma

O risco de asma durante toda a vida 
aproxima-se de 35%, e na maioria 
das vezes, começa no início da vida. 
Medidas preventivas que reduzem 
a prevalência e o ônus da asma te-
rão efeito significativo no envelhe-
cimento saudável, na saúde geral da 
população e nos custos sociais.

A prevenção primária da asma en-
volve evitar o desenvolvimento da 
doença, enquanto a prevenção se-
cundária refere-se à prevenção do 
surgimento da doença em indiví-
duos com eczema ou rinite alérgica 
(Tabela 1, Figura 1). As estratégias 
de prevenção devem ser bem docu-
mentadas antes da implementação, 
sendo ideal por meio de estudos 
randomizados de intervenção con-
trolada. Os estudos de observação 
prospectiva podem sugerir possí-
veis benefícios dessas medidas. A 
prevenção primária não deve ser 
prejudicial e precisa ser aplicável à 
população geral, porque atualmen-
te não somos capazes de prever a 
asma no início da infância. Estudos 
recentes lançaram dúvidas sobre al-
guns conselhos prévios de preven-
ção primária, possivelmente devido 
à mudança dos fatores causadores 
do desenvolvimento de asma em 
pacientes “antigos” de alto risco 
para muitos casos “novos” de asma 
dos últimos anos, devido à mudan-
ça do meio ambiente atual.

FATORES DE RISCO EVITÁVEIS
A Tabela 2 apresenta fatores de ris-
co evitáveis de alergia e asma.

O tabagismo pré-natal e a exposi-
ção passiva aumentam o risco de 
asma e chiado em toda a infância. 
A exposição pré-natal à fumaça do 
cigarro reduz a função pulmonar do 
recém-nascido. A função pulmonar 
deficiente do lactente acompanha-
-o da infância até a idade adulta. A 
exposição à fumaça do cigarro é um 
fator de risco importante de doen-
ça pulmonar grave no adulto, assim 
como de asma na infância. A fu-
maça induz a metilação dos genes 
que protegem contra a exposição 
ao tabagismo. A intervenção reduz 
a morbidade, como demonstra o 
efeito da legislação antitabagismo 
sobre a hospitalização por asma 
na infância. A redução da exposição 

ao tabagismo representa importante 
prevenção primária e secundária da 
asma

Os malefícios da umidade são um 
achado constante em estudos de 
observação de coortes de nasci-
mento e estudos cruzados sobre 
as condições de moradia e asma 
na infância. As condições domicilia-
res devem ser melhoradas quando se 
constatam problemas de umidade.

A poluição atmosférica, em espe-
cial a de tráfego e de veículos a die-
sel, aumenta o risco de desenvolvi-
mento de asma e seus sintomas em 
crianças, além de reduzir a função 
pulmonar, de acordo com os estu-
dos de observação. Morar perto de 
vias expressas de trânsito pesado 
aumenta o risco de asma e desace-
lera o crescimento pulmonar duran-
te a infância. Reduzir a poluição do 
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Prevenção primária e secundária da asma

TABELA 1

Definição de prevenção primária, secundária e terciária 

Prevenção - Nível Definição

Primária Prevenção da ocorrência da doença

Secundária Prevenção do desenvolvimento da doença depois da apresentação dos primeiros sinais ou de 
presença de fatores predisponentes

Terciária Prevenção dos sintomas e da progressão da doença, incluindo tratamento e tentativa de mini-
mizar os efeitos da doença a longo prazo

tráfego, particularmente a partir da 
emissão de diesel, é uma medida pre-
ventiva primária da asma que deve 
ser implementada por políticos e pla-
nejadores comunitários.

As infecções por vírus respirató-
rios, como a bronquiolite por vírus 
sincicial respiratório (VSR), aumen-
tam o risco de asma. As infecções 
por rinovírus induzem asma aguda 

nos pacientes com asma. No pre-
sente, apenas o anticorpo huma-
nizado contra o VSR reduz o risco 
de bronquiolite, mas a intervenção 
é reservada para as crianças de alto 
risco. Um estudo de observação 
mostra que o anticorpo contra VSR 
administrado para prevenção de 
bronquiolite aguda reduz o risco de 
asma no futuro. A vacinação contra 

o VSR representa uma possível medi-
da de prevenção primária.

Previu-se que a exposição pre-
coce a alérgenos aumenta o risco 
de sensibilização alérgica e asma. 
Assim sendo, a recomendação de 
evitar animais de estimação foi am-
plamente difundida. Essa recomen-
dação foi contestada recentemente 
em um estudo europeu que incluiu 

TABELA 2

Que conselho podemos dar atualmente para a prevenção primária e secundária da asma?

Prevenção Medida – Conselho Desenhos dos estudos:

Prevenção primária

Evitar exposição primária e passiva ao tabagismo Estudos de observação e inter-
venção

Os problemas de umidade devem ser reparados Estudos de observação de coortes 
de nascimento e estudos cruzados

Evitar poluição atmosférica de veículos automotores Estudos de observação
Não viver próximo de vias expressas. As creches não 
devem situar-se perto de vias expressas Um estudo de intervenção

O anticorpo humanizado contra o vírus sincicial 
respiratório reduz o risco de bronquiolite, o que pode 
reduzir o risco de desenvolvimento futuro de asma

Estudos de observação

Ter animais domésticos no início da infância. Sem 
aconselhamento Estudos de observação

Recomendação de consumo regular de peixe, ácidos 
graxos Ω-3 e vitaminas antioxidantes

Metanálise. Estudos de observação 
longitudinais e cruzados

Prevenção secundária

Evitar exposição primária e passiva ao tabagismo Estudos de observação e inter-
venção

Evitar poluição atmosférica de veículos automotores
Não viver próximo de vias expressas. As creches não 
devem situar-se perto de vias expressas

Estudos de observação

Evitar animais de estimação reduz os sintomas em 
pacientes com asma e sensibilização a animais de 
estimação

Estudos de observação

Recomendação de atividades físicas e treinamento 
(reduzem a inflamação das vias aéreas e melhoram a 
aptidão física e a autopercepção)

Estudos de observação e inter-
venção
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Prevenção primária e secundária da asma

Figura 1 Prevenção primária e secundária da asma.

20.000 crianças de vários estudos 
de coorte de nascimento que não 
constatou associação significante 
entre ter animais de estimação no 
início da vida e asma na idade es-
colar. Por outro lado, nos casos de 
asma com sensibilização a animais 
de estimação, evitá-los reduzirá os 
sintomas. A sensibilização a ácaros 
aumenta o risco de asma, mas no 
momento, não há efeito preventivo 
primário convincente sobre a asma 
com as medidas de redução de áca-
ros. No momento, não há recomen-
dações com relação a não ter animais 
de estimação para a prevenção pri-
mária da asma.

FATORES DE 
PROTEÇÃO CONTRA O 
DESENVOLVIMENTO DA ASMA
Vários estudos observacionais su-
gerem que a inclusão de certos  
alimentos na dieta pode proteger 
contra o desenvolvimento da asma. 
Isso inclui ingestão regular de pei-
xes, ácidos graxos Ω-3 e frutas, vi-
sando a asma e o desenvolvimento 
da função pulmonar em crianças 
saudáveis.

O leite materno até os seis meses 

de idade é recomendado para evi-
tar o desenvolvimento de asma 
e alergia. Vários estudos atuais 
questionam essa recomendação, 
e as evidências atuais não apoiam 
a proteção do leite materno con-
tra o desenvolvimento de asma e 
alergia. Contudo, existem muitos 
outros motivos para recomendar a 
amamentação materna, tanto em 
termos nutricionais quanto de pro-
teção contra infecções.

A atividade física é recomendada 
para melhorar a saúde geral. Uma 
metanálise recente de estudos em 
todas as idades constatou que a 
atividade física protege contra o 
desenvolvimento de asma. Há re-
latos de que o treinamento físico 
reduz a inflamação das vias aéreas 
e melhora a aptidão física na asma. 
No entanto, não há efeitos sobre a 
função pulmonar e a responsivida-
de brônquica. 

Verificou-se que a imunoterapia 
com alérgenos como prevenção se-
cundária  previne a asma em crian-
ças com rinite alérgica. Contudo, 
com apenas um estudo multicên-
trico de intervenção as evidências 
são, atualmente, muito fracas.
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•	 A imunoterapia com alérgeno é o único tratamento etiológico 
eficaz da alergia respiratória com potencial de alterar o curso da 
doença alérgica

•	 A eficácia e a segurança da imunoterapia em asma alérgica foram 
demonstradas em estudos clínicos controlados

•	 A imunoterapia subcutânea com alguns aeroalérgenos e extratos 
de boa qualidade demonstrou reduzir significativamente a hiper-
reatividade brônquica específica ao alérgeno

•	 A imunoterapia sublingual é uma boa alternativa para tratar a 
asma alérgica, mas são necessárias mais evidências para apoiar 
sua eficácia e segurança

A imunoterapia com alérgeno (ITA) 
é o único tratamento etiológico efi-
caz da alergia respiratória com po-
tencial de alterar o curso da doença 
alérgica, melhorando a qualidade 
de vida e reduzindo os custos a 
longo prazo e o ônus das alergias. 
Seus mecanismos imunológicos de 
ação foram demonstrados como 
indução de tolerância imunológica 
específica ao alérgeno por células 
T reguladoras, alteração do isotipo 
do anticorpo específico de IgE para 
IgG4 e diminuição da atividade e 
mediadores de eosinófilos, mastó-
citos e basófilos.

Contudo, diferentemente da rinite 
alérgica, o papel da imunoterapia na 
asma alérgica ainda é tema de de-
bate. Muitos estudos clínicos con-
trolados demonstraram a eficácia e 
a segurança da ITA na asma alérgi-
ca. Algumas metanálises publicadas 
(Tabela 1), confirmaram esses acha-
dos, apesar de algumas fragilidades 
metodológicas e clínicas. Em meta-
nálise mais recente sobre imunote-
rapia subcutânea (ITSC) para asma 
alérgica, os autores demonstraram 
redução geral significativa dos sin-
tomas de asma e do uso de medi-
cação. Teria sido necessário tratar 
três pacientes (IC de 95%, 3-5) com 
ITSC para evitar a deterioração dos 
sintomas da asma e tratar quatro 
pacientes (IC de 95%, 3-6) com ITA 
para evitar que um precisasse de 
aumento da medicação.

Quanto às crianças, estudos pediá-
tricos isolados mostraram eficácia 
moderada da ITSC na asma sazonal 
e perene e redução significativa das 
doses de corticosteroides inalató-
rios (ICS) na asma induzida por áca-
ros. Isto é de especial importância, 
uma vez que a asma alérgica é, com 
frequência associada à rinite alérgi-
ca, com a consequente necessida-
de de terapia simultânea com es-
teroides nasais. Além disso, existe 
a preocupação sobre os possíveis 
efeitos adversos do tratamento pro-
longado com ICS em crianças. Não 
se realizou nenhuma subanálise de 
crianças na metanálise Cochrane de 
Abramson, MJ sobre ITSC e não há 
consenso claro sobre o uso de ITSL 
em crianças alérgicas com asma.

A ITSC reduziu expressivamente a 
hiper-reatividade brônquica especí-
fica para alérgenos (Tabela 2), que 
foi avaliada na maioria dos estudos 
após um ano de tratamento. Esse 
achado é importante do ponto de 
vista clínico, porque a medida desse 
parâmetro é o único método preciso 
para avaliar o risco de um episódio 
agudo de asma devido ao aumento 
repentino do nível de exposição a 
um aeroalérgeno, como no caso de 
pacientes alérgicos a mofo. Além 
disso, a ITSC é capaz de diminuir 
não só as respostas asmáticas pre-
coces, mas também as tardias, de-
pois de provocação brônquica com 
alérgeno, cuja presença é conside-
rada um modelo experimental que 
se assemelha à inflamação brônqui-
ca alérgica crônica, o que confirma 
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o efeito anti-inflamatório da ITA no 
pulmão.

Existem evidências da eficácia de 
imunoterapia sublingual (ITSL), mas 
as metanálises da ITSL são bastante 
questionadas devido à grande hete-
rogeneidade metodológica e à falta 

de uniformidade (Tabela 1). Con-
sidera-se que a ITSL tem melhor 
perfil de segurança do que a ITSC, 
tanto em crianças quanto em adul-
tos. O risco de reações sistêmicas 
à ITSC é maior nos indivíduos sem 
controle de asma e com esquemas 
posológicos acelerados. As revisões 

sistemáticas mostraram que a ITSC 
é uma intervenção segura quando 
prescrita para pacientes bem sele-
cionados, mesmo em crianças com 
asma, e administrada em uma clí-
nica especializada com instalações 
adequadas e por profissionais mé-
dicos treinados.

Imunoterapia com alérgenos na asma

TABELA 1

 Metanálise de estudos de ITA na asma

Doença Autores Estu-
dos (n) População

Participantes DMP do tamanho 
do efeito (IC de 

95%) 

Heter-
ogenei-
dade I2Ativo (n) Placebo (n)

Es
co

re
s d

e 
sin

to
m

as ITSC

Asma Abramson MJ 2010 34 Adultos e crianças 727 557 -0.59 (-0.83,-0.35) 73%

ITSL

Asma Calamita Z 2006 9 Adultos e crianças 150 153 -0.38 (-0.79, 0.03) 64%

Asma Penagos M 2008 9 Crianças 232 209 -1.14 (-2.10, -0.18) 94%

Es
co

re
 d

e 
m

ed
ica

çã
o ITSC

Asma Abramson MJ 2010 20 Adultos e crianças 485 384 -0.53 (-0.80, -0.27) 67%

ITSL

Asma Calamita Z 2006 6 Adultos e crianças 132 122 -0.91 (-1.94, 0.12) 92%

Asma Penagos M 2008 7 Crianças 192 174 -1.63 (-2.83, -0.44) 95%

Tamanho do efeito (DMP - Diferença média padronizada): baixo ≤ 0,20; médio = -0,50; alto ≥ 0,80
Heterogeneidade (I2) = 0% a 40%: pode não ser importante; 30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 
90%: pode representar heterogeneidade substancial; 75% a 100%: heterogeneidade considerável

TABELA 2

Imunoterapia injetável com alérgenos para asma: resumo dos índices de hiper-reatividade brônquica (HRB) 
específica para o alérgeno*

Índice de HRB específica para o 
alérgeno

Estudos (partici-
pantes)

DMP (IC de 95%)

Log PD20 ácaros 6 (148) -0.98 (-1.39 to -0.58)

Log PD20 pólen 5 (202) -0.55 (-0.84 to -0.27)

Log PD20 pelos de animais 6 (153) -0.61 (-0.95 to -0.27)

Log PD20/PC100 outros alérgenos 2 (61) -0.18 (-0.70 to 0.33)

Total 19 (564) -0.61 (-0.79 to -0.43)

* Reproduzido de Cox L, Calderón M, Pfaar O. Subcutaneous allergen immunotherapy for allergic disease: examining 
efficacy, safety and cost-effectiveness of current and novel formulations. Immunotherapy. 2012;4:601-16 com permissão 
de Future Medicine Ltd.
HRB: Hiperreatividade brônquica; PC100: Concentração necessária para produzir aumento de 100% da resistência 
pulmonar; PD20: Dose de provocação necessária para reduzir 20% de queda do volume expiratório forçado em 1 segundo; 
DMP: Diferença média padronizada.
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Imunoterapia com alérgenos na asma

NECESSIDADES NÃO 
ATENDIDAS
•	 A principal necessidade é realizar 

estudos clínicos separados com 
adultos e crianças com asma 
alérgica, seguindo protocolos 
padronizados, conforme reco-
mendado pelas diretrizes inter-
nacionais.

•	 Os estudos sobre ITA na asma 
alérgica também devem concen-
trar-se mais no efeito do trata-
mento a longo prazo (bem como 
no efeito poupador de esteroides 
a longo prazo) do que considerar 

apenas a eficácia imediata sobre 
os sintomas de alergia.

•	 As características específicas da 
asma, como hiper-reatividade 
brônquica, controle da asma e 
exacerbações devem ser incluí-
das entre os endpoints primários 
ou secundários do estudo.

•	 Avaliar a segurança da ITSL em 
indivíduos com asma moderada 
a grave ainda é uma necessidade 
não atendida.

•	 As necessidades não satisfeitas 
da ITA devem ser avaliadas em 

um esforço multinacional inte-
grado de acadêmicos, pesquisa-
dores, indústria e agências regu-
latórias na Europa.

Na recente Declaração Europeia 
sobre Imunoterapia, a EAACI apela 
aos elaboradores de políticas euro-
peus para que coordenem ações e 
melhorem a saúde individual e pú-
blica no campo da alergia, promo-
vendo a conscientização sobre imu-
noterapia, atualizando as políticas 
nacionais de saúde para apoiar a 
imunoterapia com alérgenos e prio-
rizando o financiamento da pesqui-
sa sobre imunoterapia (Figura 1).

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
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Figura 1 Declaração sobre imunoterapia da EAACI. (http://www.eaaci.org/
resources/immunotherapy-declaration.html, acessada em 20 de maior de 2013)
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•	 O controle ideal da asma consiste no controle atual (dia a dia) e 

na redução de risco futuro
•	 Controle da asma e gravidade da asma não são sinônimos
•	 O controle da asma pode ser atingido na maioria dos pacientes
•	 O motivo mais comum para o controle insuficiente é a falta de 

adesão ao tratamento
•	 Existem muitos questionários validados para medir o controle 

da asma em estudos clínicos

As diretrizes nacionais e internacio-
nais de conduta na asma identifica-
ram que a meta primária da condu-
ta é atingir o controle da asma. O 
controle da asma é composto por 
dois domínios. Ambos otimizam o 
controle atual (dia a dia), definido 
como minimização dos sintomas 
diurnos e noturnos, ausência li-
mitação de atividade, uso mínimo 
de broncodilatadores de resgate e 
ausência de estreitamento das vias 
aéreas e minimização do risco futu-
ro definido pelo declínio da função 
pulmonar a longo prazo, exacerba-
ções graves da asma e efeitos inde-
sejáveis dos medicamentos (Figura 
1). Os dois domínios que definem 
controle de asma não são indepen-
dentes. Quanto menor é o controle 
da asma no dia a dia, maior é o risco 
de uma exacerbação grave.

No passado, os médicos faziam con-
fusão entre os termos ‘‘controle da 
asma” e “gravidade da asma”. Con-
cebiam que asma bem controlada 
era sinônimo de asma leve e que 
asma mal controlada era sinônimo 
de asma grave. Essa percepção é in-
correta. A gravidade é a intensidade 
do processo patológico subjacente 
antes do tratamento e o controle é 
a adequação da resposta ao trata-
mento. Os pacientes com asma gra-
ve, quando tratados corretamente, 
pode ser bem controlados e os pa-
cientes com asma leve, se não se-

guirem as diretrizes de tratamento, 
terão controle insuficiente da doen-
ça, o que pode ser percebido como 
asma grave (Figura 2). As metas da 
conduta da asma são as mesmas 
para todos os níveis de gravidade 
da doença. Embora a asma grave 
seja mais difícil de controlar com 
intervenções, o tratamento efetivo 
pode levar ao controle total desses 
pacientes.

Um estudo da American Thoracic 
Society e do Grupo de Trabalho 
Conjunto da European Respiratory 
Society fez recomendações sobre 
os componentes importantes da 
asma e de sua medição. Além dis-
so, há uma gama de questionários 
e diários desenvolvidos para medir 
o controle atual da asma e cada um 
deles tem seus prós e contras. En-
tre os mais usados, estão o Asthma 

Control Questionnaire (ACQ), o As-
thma Control Test (ACT) e o Asthma 
Therapy Assessment Questionnaire 
(ATAQ).

Apesar da disponibilidade de me-
dicações eficazes e seguras para 
tratar a asma, das quais as mais im-
portantes são os corticosteroides 
inalatórios, sozinhos ou em combi-
nação com agentes β2 agonistas de 
ação prolongada, muitos pacientes 
ainda têm controle insuficiente. 
O motivo mais importante disso 
é a baixa adesão aos regimes de 
tratamento. Quando os pacientes 
tomam a medicação contra asma, 
muitos podem atingir o melhor con-
trole da doença; em alguns casos, 
porém, a asma pode ser controlada 
apenas parcialmente, e pacientes 
e seus profissionais de saúde pre-
cisam decidir quando aumentar o 

Paul M. O’Byrne  
McMaster University 

Hamilton, Canadá

CONTROLE  
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Figura 1  Controle geral da asma. (Reimpresso de J Allergy Clin Immunol, 125/3, 
Bateman ED, eddel HK, Eriksson G, et al, Overall asthma control: the relationship 

between current control and future risk, 600-608, Copyright 2010, com permissão 
de Elsevier.)

Controle da asma

tratamento ou aceitar o controle 
parcial da asma. No entanto, todas 
as diretrizes indicam que se a asma 
não estiver controlada, as opções 
de tratamento devem ser cuidado-
samente avaliadas e outros trata-
mentos devem ser acrescentados.

Existe um subgrupo de pacientes 
com asma que, apesar do tratamen-
to com doses ideais de medicamen-
tos, têm asma não controlada e cor-
rem risco de exacerbações graves. 
São considerados pacientes com 

asma grave refratária e represen-
tam 5% a 10% da população com 
asma e são o grupo de pacientes 
em que a fenotipagem com rela-
ção ao estado atópico e o tipo de 
inflamação das vias aéreas podem 
fornecer outras informações úteis 
referentes às opções de tratamento 
mais recentes.
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a •	 É necessário estabelecer um plano de conduta gradual na asma que 
forneça as melhores aquisições para a prevenção e controle da doença

•	 A asma deve ser reconhecida como um novo e importante 
problema de saúde pública

•	 O uso eficiente dos recursos disponíveis, a promoção de condutas 
eficazes de tratamento da asma e o investimento em modelos 
inovadores e na pesquisa são importantes passos para o futuro

•	 A melhor distribuição de recursos entre os países e dentro deles 
aumenta o acesso ao diagnóstico de asma e aos medicamentos 
essenciais

•	 O envolvimento ativo das partes interessadas é fundamental 
para planejar programas eficientes de conduta para a asma

Com o aumento previsto na propor-
ção da população urbana mundial 
em 2025, pode-se chegar a um adi-
cional de 100 milhões de pessoas 
com asma, somando-se à população 
mundial atual de 300 milhões de 
pessoas. Além disso, a morbidade 
e a mortalidade por asma são res-
ponsáveis por 1% de todos os anos 
de vida corrigidos por incapacidade 
(DALY, disability adjusted life years), 
equivalente a 16 milhões de DALY 
perdidos por ano em todo o mun-
do. É urgente a elaboração de um 
plano de conduta gradual que pro-
porcione medidas com boa relação 
custo-benefício para a prevenção e 
controle da asma (Figura 1).

Identificar e abordar as barreiras 
que limitam a eficiência das in-
tervenções, visando prevenir e 
controlar a asma. Muitos fatores 
econômicos e políticos causam im-
pacto nas estratégias de eficiência 
na prevenção e controle da asma. 
São exemplos pobreza, nível educa-
cional e infraestrutura deficientes, 
baixa prioridade para a saúde públi-
ca e falta de um conjunto sólido de 
dados mundiais sobre morbidade e 
mortalidade da doença.

Posicionar a asma como uma causa 
importante de morbidade, custos 
e mortalidade em todo o mundo. 
O ônus da asma no mundo tem 
magnitude suficiente para que seja 
reconhecida como transtorno prio-

ritário nas estratégias governamen-
tais na saúde. A baixa prioridade da 
asma na saúde pública, decorrente 
da importância de outras doenças e 
da pouca conscientização do públi-
co geral e dos elaboradores de po-
líticas, afeta negativamente os sub-
sídios e a implementação de planos 
de conduta.

Descrição epidemiológica bem 
controlada e vigilância da asma. 
Os registros nacionais, regionais 
e internacionais de asma são uma 
necessidade premente para que se 
monitore continuamente a preva-
lência, a morbidade e a mortalidade 
da doença em escala global.

Uso custo-eficiente dos recursos 
existentes. Até que a asma seja re-

conhecida como um grande proble-
ma de saúde pública e que medidas 
farmacológicas estejam disponíveis 
para reduzir sua prevalência, os re-
cursos precisam ser priorizados:

•	 para abordar os fatores de risco 
de asma passíveis de prevenção, 
como poluição atmosférica e fu-
maça de cigarro

•	 melhorar o atendimento de gru-
pos desfavorecidos com alta 
morbidade

•	 garantir que as condutas cus-
to-eficientes que comprovada-
mente reduzem a morbidade e a 
mortalidade estejam disponíveis 
para o máximo possível de pes-
soas com asma no mundo. Mes-

Ioana Agache  
Transilvania University of Brasov 

Romênia

MELHORES AQUISIÇÕES 
PARA PREVENÇÃO E 
CONTROLE DA ASMA
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Melhores aquisições para prevenção e controle da asma

mo se o controle da asma não 
for atingido, ainda se pode obter 
melhoras da qualidade de vida 
com o tratamento adequado, 
reduzindo assim a incapacidade 
relacionada com a asma

•	 apoiar a pesquisa sobre asma, 
que deve fornecer prevenção efi-
caz, diagnóstico rápido e preciso 
e tratamento curativo da asma

Melhorar o acesso ao diagnósti-
co de asma e aos medicamentos 
essenciais em países de baixa e 
média renda e para populações de 
difícil acesso. A maioria dos fatores 
de risco de asma relacionados com 
o estilo de vida (falta de higiene ou 
dieta, obesidade e estresse psicos-
social) são prevalentes entre os po-
bres. Em muitas regiões do mundo, 
as pessoas com asma não têm aces-
so a diagnóstico e a medicamentos 
básicos. Melhorar a distribuição de 
recursos entre os países e dentro 
deles poderia permitir melhores 
cuidados de saúde.

O modelo “Yes We Can Urban As-
thma Partnership” atinge as crian-
ças de alto risco das áreas urbanas 
mal atendidas em diferentes situa-
ções: visitas de urgência, hospitais, 
clínicas especializadas e programa 

expandido de agentes comunitá-
rios de saúde. Foram comprovados 
aumentos significativos de medica-
mentos de controle, planos de ação 
e diminuição dos sintomas de asma. 
Ocorreram mudanças adicionais 
no sistema local de tratamento da 
asma para apoiar os esforços contí-
nuos para melhorar a conduta.

A intervenção “La Red” nas comu-
nidades porto-riquenhas que apre-
sentam níveis desproporcionais de 
ônus devidos à asma combinou os 
componentes essenciais das in-
tervenções do “Yes We Can” e do 
“Inner-City Asthma Study”. O pro-
grama reduz expressivamente os 
sintomas da asma relacionados com 
hospitalizações e atendimento em 
departamentos de emergência e os 
altos custos associados.

Controlar os fatores ambientais 
evitáveis usando ferramentas de 
apoio padronizadas às decisões. As 
ferramentas de apoio às decisões 
(FAD) são usadas em vários níveis 
e por diversas partes interessadas. 
Uma pesquisa recente mostrou 
que as FAD abrangem apenas uma 
fonte de poluição ou estressor am-
biental, são aplicadas apenas a uma 
doença crônica ou a uma esfera de 

tomada de decisão e são utilizados 
só pelas autoridades nacionais e/
ou administração municipal/nível 
urbano ou por profissionais e pes-
quisadores ambientais. É preciso 
desenvolver FAD padronizadas que 
cubram um número maior de fontes 
de poluição, estressores ambientais 
e endpoints de saúde.

Adaptar as diretrizes internacionais 
aos países de média e baixa renda e 
usar estratégias realistas de difusão 
e implementação. As diretrizes para 
prevenir e controlar a asma devem 
ser práticas e realistas em termos 
da diferença entre as culturas e os 
sistemas de atendimento de saúde 
e também entre os países de média 
e baixa renda. A cooperação cole-
tiva é uma oportunidade adicional 
de aumentar a sustentabilidade das 
diretrizes.

Promover métodos custo-efetivos 
de tratamento da asma e investir 
em modelos inovadores. A expe-
riência finlandesa comprovou que 
a prevenção e o controle da asma 
são atingíveis se o custo-benefício 
for bom. O teletratamento da asma 
inclui componentes fundamentais 
da conduta na asma e é elaborado 
de acordo com as necessidades de 

Figura 1 Melhores “aquisições” para 
o plano de conduta na asma.

Advocacy from all the 
stakeholders

Asthma is recognised as 
a major health problem

Evaluate barriers to an efficient 
asthma management plan

Epidemiological 
surveillance (registries)

Practical and realistic 
guidelines

Special focus on “costly” disease 
(severe asthma, exacerbations)

Implement efficient 
programs and new models

Smart investment 
in asthma research

Increased access to 
diagnosis and treatment

Address preventable 
risk factors

Cost-effective 
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cada paciente. A abordagem é efi-
ciente para melhorar a qualidade 
de vida e os desfechos clínicos, em 
especial em pacientes adultos com 
asma moderada a grave. É preciso 
realizar mais pesquisas sobre a efi-
cácia e custo-efetividade a longo 
prazo em condições do mundo real.

O Healthy Living Pharmacy ou o 
Chronic Care Model são novos 
conceitos destinados a satisfazer 
as necessidades de saúde pública 
por meio da farmácia comunitária, 
adaptada às exigências locais para 
combater as desigualdades na saú-
de e pela remodelação de múlti-
plos componentes de serviços para 
doenças crônicas. Sua aplicabilida-
de à asma foi demonstrada recen-
temente.

Investimentos inteligentes na 
pesquisa da asma. A “epidemia de 
asma” não pode ser totalmente ex-
plicada pelo conhecimento atual da 
causalidade da doença. Além disso, 
muito poucas estratégias de inter-
venção para prevenir e controlar a 
asma tiveram êxito completo.

As áreas prioritárias essenciais no 
campo da pesquisa sobre asma são:

•	 desvendar os fatores de risco e 
os mecanismos causadores da 
asma, inclusive fenotipagem/en-
dotipagem meticulosa

•	 inovações biotecnológicas criati-
vas e protocolos de diagnóstico 
e tratamento direcionados para 
o paciente

•	 estratégias de intervenção bem 
elaboradas de prevenção e con-
trole da asma, totalmente aplicá-
veis aos países de média e baixa 
renda

Foco especial nas formas graves 
difíceis de tratar e dispendiosas e/
ou exacerbações da asma. A asma 
grave consome cerca de 50% do 
orçamento global da asma. Um de-
safio básico é reconhecer e tratar 
os fatores que tornam a asma difícil 
de tratar e prever as diferenças da 

resposta entre grupos de pacien-
tes. Sugeriu-se uma abordagem 
multidisciplinar em centros espe-
cializados com experiência e amplo 
acesso a redes nacionais e interna-
cionais de asma grave.

Os pacientes com risco de exacer-
bações graves contribuem de modo 
desproporcional para a mortalida-
de, morbidade e custos da asma. O 
uso de registros de risco de asma 
no atendimento primário reduziu 
as hospitalizações e aumentou as 
prescrições de terapias preventivas 
sem aumentar os custos. Monitorar 
a contagem de células eosinofílicas 
induzidas no muco é útil na pre-
venção de exacerbações em alguns 
pacientes com asma grave. Futuros 
desenvolvimentos incluem biomar-
cadores melhores para prever exa-
cerbações ou sua causa, aumento 
da resposta imunológica a vírus, 
telemonitoramento em pacientes 
com asma grave e desenvolvimen-
to de terapias aprimoradas dirigidas 
para a redução de exacerbações.

Envolver as partes interessadas. 
O envolvimento ativo de todas as 
partes interessadas, incluindo edu-
cadores de asma, rede de atenção 
primária, organizações de pacientes 
e formuladores de políticas, é ne-
cessário para planejar programas 
eficientes de controle da doença. 
As decisões dos formuladores de 
políticas que facultam o acesso ao 
diagnóstico e tratamento da asma 
estão solicitando a ação de pacien-
tes, médicos e suas organizações. 
Uma das representações mais for-
tes até agora são as organizações 
de pacientes, que lutam para ins-
truir as partes interessadas sobre os 
problemas essenciais que determi-
nam o acesso do paciente à reali-
zação do diagnóstico apropriado. É 
preciso que os médicos façam essa 
representação em âmbito local, 
assim como os esforços nacionais 
e internacionais de organizações 
como a Academia Europeia de Aler-
gia e Imunologia Clínica.
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•	 A asma é um problema de saúde pública. Um problema 
comunitário requer soluções comunitárias

•	 A maior parte do sofrimento com a asma é desnecessária. A 
morte por asma é um acidente e pode ser evitada

•	 A asma é uma doença plenamente tratável, mas com frequência, 
o diagnóstico é tardio e leva ao mau controle da doença

•	 Para manter a asma sob controle, “ataque logo e ataque forte”. 
Mantenha o controle com o tratamento de manutenção 
individualizado e acompanhamento

•	 Os planos de ação nacionais e locais com metas, ferramentas 
e medidas de desfecho definidas são eficientes para reduzir o 
ônus da asma por meios relativamente simples

•	 A rede de especialistas, médicos de família, enfermeiros e 
farmacêuticos são a chave para implementar as melhores 
práticas de atendimento de saúde

•	 O autocontrole assistido é a chave para que os pacientes 
detenham proativamente as exacerbações da asma

Na Finlândia, foi realizado um Pro-
grama de Asma nacional e abran-
gente, de 1994 a 2004, para me-
lhorar o atendimento na asma e 
evitar o aumento previsto dos cus-
tos. O principal objetivo foi reduzir 
o ônus da asma sobre os indivíduos 
e a sociedade. O “Programa Finlan-
dês” foi seguido em outros países 
com desfechos igualmente bons. 
A estratégia de implementação foi 
adotada pelo Desafio do Controle 
da Asma da GINA (Figura 1).

OBJETIVOS DO  
“PROGRAMA DE ASMA”
Foram estabelecidos cinco objeti-
vos, por exemplo, reduzir o número 
de dias de hospitalização e os cus-
tos anuais por paciente em 50%. 
O programa compreendia tanto 
diretrizes de conduta baseadas em 
evidências, disponíveis para clíni-
cos gerais e enfermeiros através 
da Internet desde 2000, quanto 
um plano de ação com ferramentas 
definidas para atingir os objetivos. 
O plano de ação concentrou-se na 
implementação de novos conheci-
mentos, em especial sobre o aten-
dimento primário. Na época, o novo 
conhecimento médico era: “A asma 
é uma doença inflamatória e deve 
ser tratada como tal desde o início.” 
A chave para a implementação foi 
uma rede eficiente de profissionais 
responsáveis pela asma e o desen-

volvimento de estratégia de avalia-
ção. Em 1997, as farmácias finlan-
desas foram incluídas no Pharmacy 
Programme e, em 2002, foi lançado 
o Childhood Asthma Mini-Program-
me.

RESULTADOS: O ÔNUS DA 
ASMA DIMINUIU
Como resultado desse programa, o 
ônus da asma diminuiu considera-
velmente na Finlândia. Os principais 
indicadores caíram de modo ex-
pressivo: o número de dias de hos-
pitalização com 86% em 110.000 

(1993) para 15.000 (2010) e inca-
pacidade com 76% de 1993 para 
2003 (Figura 2). Nos últimos anos, 
foram registradas poucas mortes 
por asma por ano em pessoas com 
menos de 65 anos na Finlândia (po-
pulação total 5,4 milhões). Nas fai-
xas etárias inferiores, praticamente 
não houve mortalidade por asma. 
Em 1993, o número de pacientes 
que precisava de medicação regular 
para a asma persistente (com direito 
a 75% de reembolso das despesas 
médicas) foi cerca de 135.000. Em 
2011, esse número estava por vol-

Tari Haahtela  
Helsinki University Hospital 
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EVIDÊNCIAS PARA O CONTROLE DA 
ASMA – TOLERÂNCIA ZERO COM A 

ASMA NOS PROGRAMAS FINLANDESES5
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Evidências para o controle da asma – Tolerância zero com a asma nos programas finlandeses
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ta de 239.000, indicando aumen-
to de 77% e refletindo detecção e 
intervenção mais precoces e mais 
eficazes (Figura 3). O aumento mais 
marcante foi o uso de tratamento 
com corticosteroides inalatórios de 
primeira linha durante os anos ini-
ciais do programa (1994-1999).

A PREVALÊNCIA ESTÁ EM ALTA; 
OS CUSTOS ESTÃO EM BAIXA
Apesar do aumento da prevalência, 
os custos gerais relacionados com 
a asma (auxílio-doença por incapa-
cidade, medicamentos, cuidados 
hospitalares e consultas ambulato-
riais) se estabilizaram e continua-
ram a diminuir. Isso contrasta com 
o que foi previsto. Os custos gerais 
da asma em 1993 foram cerca de 
€ 330 milhões, incluindo perda de 
produtividade. Em 2010, esse valor 
caiu para € 195 milhões (Figura 4). 
Com base nas tendências da preva-
lência de asma em 1993, os custos 
de 2010 teriam sido pelo menos € 
500 milhões (hipótese mínima). A 
estimativa teórica da economia só 
em 2010 foi aproximadamente € 
300 milhões. Os custos anuais atri-
buídos à asma por paciente foram 
reduzidos em mais de 50%. Os cus-
tos extraordinários de planejamen-
to e implementação do programa 
foram pequenos, principalmente 
porque a maioria das atividades fo-
ram realizadas como parte da rotina 
de trabalho dos médicos e adminis-
tradores.

BENEFÍCIOS PARA O PACIENTE: 
DETECÇÃO PRECOCE, 
TRATAMENTO OPORTUNO
Para os pacientes com asma, o 
principal avanço foi a detecção 
precoce da doença e seu tratamen-
to em tempo hábil: “Ataque logo e 
ataque forte!” Os pacientes com 
asma crônica foram instruídos a 
empregar o autocontrole assistido, 
uma modalidade que os incentiva 
a ser proativos na prevenção das 
crises e exacerbações da asma. A 
rede eficiente de especialistas com 

Figura 1 Esboço simples de implementação de programa de asma local ou 
nacional. Estabelecer o objetivo, decidir as atividades, ferramentas e medidas 
dos desfechos. “Fazer propaganda” para os pacientes e o público geral com 

mensagens atraentes e diretas: “Você controla a asma, não é a asma que 
controla você!”

Figura 2  Redução do número de dias de hospitalização e incapacidade.

Generic Template for the Asthma Control Challenge

Quantitative (numerical) goal for 
health care professionals

For general public, 
decision makers

Tasks Tools Outcomes

For the Goal: what to do (Tasks), how to do it 
(Tools), and what to measure (Outcomes)?

Goal for next 5 years

Cut
hospitalizations

50%! Main Messages

XX  Take your asthma into control
XX  ...............................................
XX  ...............................................
XX  ...............................................

Evidências para o controle da asma – Tolerância zero com a asma nos programas finlandeses
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“campeões locais da asma”, como 
clínicos gerais (n = 200), enfermei-
ros especializados (n = 700) e far-
macêuticos (n = 700) também me-
lhorou muito o atendimento geral 
da asma na Finlândia.

EXPANSÃO DO ESCOPO DO 
PROGRAMA
A experiência finlandesa mostra 
que é possível reduzir expressiva-
mente a morbidade da asma e seu 
impacto sobre os indivíduos, assim 
como sobre a sociedade. As ten-
dências preocupantes continuam a 
ser a prevalência, ainda ligeiramente 

crescente da asma, e o aumento do 
custo dos medicamentos. Um novo 
Allergy Programme 2008-2018, foi 
lançado na Finlândia para expandir 
os bons resultados da asma para to-
das as doenças alérgicas e para dar 
um passo à frente no tratamento 
preventivo. A asma está incluída na 
meta específica de reduzir visitas de 
emergência em 40% em 10 anos. 
Para as crianças com asma leve per-
sistente (a maioria!), desenvolveu-
-se uma estratégia de tratamento 
intermitente (periódico). O objetivo 
a longo prazo é causar impacto so-
bre a incidência de asma e alergias.

Figura 4 Redução dos custos relacionados com a asma.
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Figura 3 Aumento significativo do uso de medicação de controle da asma.
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a •	 As Vias de Tratamento Integrado (VTI) são planos de atendimento 
multidisciplinar estruturados para promover a transferência das 
diretrizes para os protocolos locais e sua subsequente aplicação 
à prática clínica

•	 As VTI diferem das diretrizes práticas, porque são usadas por 
uma equipe multidisciplinar e se concentram na qualidade e 
coordenação do atendimento

•	 É preciso desenvolver VTI multissetoriais para comorbidade 
da rinite e da asma que combinem estratégias de prevenção e 
controle da doença e deem ênfase especial aos pacientes idosos 
e/ou populações com atendimento deficitário e aos aspectos 
culturais e sociais das doenças, em um projeto centrado no 
paciente

O conceito de Via de Tratamento 
Integrado (VTI) foi iniciada em 1985 
por Zander e Bower. As VTI são pla-
nos de atendimento multidisciplina-
res estruturados, que detalham eta-
pas essenciais no tratamento dos 
pacientes com um problema clínico 
específico. Promovem a transferên-
cia das diretrizes para os protocolos 
locais e sua subsequente aplicação 
na prática clínica. A VTI reúne todo 
o registro clínico ou parte dele, do-
cumenta o atendimento prestado e 
facilita a avaliação dos resultados 
para melhora contínua da qualida-
de e capacita os pacientes, cuida-
dores e profissionais de saúde. As 
VTI diferem das diretrizes práticas, 
porque são usadas por uma equipe 
multidisciplinar e se concentram na 
qualidade e coordenação do aten-
dimento.

A asma e as doenças alérgicas são 
doenças respiratórias crônicas sé-
rias e estão presentes durante a 
vida toda. As pessoas com nível so-
cioeconômico baixo e as mulheres 
têm uma carga desproporcional. 
Dois debates no Parlamento da 
União Europeia foram organizados 
durante as Presidências do Conse-
lho da UE (Polônia: 2011, Chipre: 
2012) e salientaram a importância 
da prevenção, do diagnóstico pre-
coce e do tratamento das doenças 
respiratórias em crianças. O debate 
da presidência cipriota centrou-se 

na gestão das doenças respiratórias 
crônicas nas crianças para promo-
ver o envelhecimento ativo e sau-
dável.

São necessárias estratégias eficien-
tes para reduzir o ônus da asma e 
da alergia (Figura 1). O Programa 
de Asma Finlandês tem boa relação 
custo-benefício em vários países. 
No entanto, sua implantação é in-
suficiente e a VTI que combine rini-
te e asma em regiões da UE é uma 
prioridade, como indica o Conselho 
da União Europeia (2011). A dire-
triz ARIA (comorbidade da rinite e 
asma) foi iniciada em 1999, em co-
laboração com a Organização Mun-
dial de Saúde (OMS). Foi desenvol-

vida usando a GRADE (Graduação 
de recomendações, estimativa, de-
senvolvimento e avaliação) e análi-
se de variância e está disponível em 
muitos países.

É preciso desenvolver e implemen-
tar as Vias de Tratamento Integrado 
para rinite e asma. Os objetivos de 
AIRWAYS-VTI são (i) desenvolver 
VTI multissetorais que possam 
ser usadas na Europa e em outros 
países, (ii) permitir o uso prático 
de um programa combinado de 
asma e alergia em países e regiões 
europeus, (iii) combinar estraté-
gias preventivas e de controle da 
doença, (iv) dar ênfase especial aos 
pacientes idosos e/ou populações 

Jean Bousquet  
University of Montpellier 

França

NECESSIDADE DE ESTRATÉGIAS 
INTEGRADAS E COMPLEMENTARES 

NA AGENDA POLÍTICA
6

MENSAGENS  IMPORTANTES

Necessidade de estratégias integradas e complementares na agenda política
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mal atendidas, (v) implantar políti-
cas custo-efetivas de prevenção de 
asma e alergia e (vi) causar impacto 
positivo sobre o envelhecimento 
ativo e saudável. A AIRWAYS-VTI 
tem interesse particular pelos as-
pectos culturais e sociais das doen-
ças, em um projeto centrado no 
paciente.

As organizações de pacientes e as 
principais sociedades científicas 
europeias são parceiras do Centro 
Colaborativo para a Asma e a Rinite 
da OMS nessa iniciativa.
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Figura 1  Via de Tratamento Integrado da asma.

Cost-efficient use of resources

development of care 
partnerships

clinical governance empower patients and 
their carers

target the intervention to 
the individual needs

cultural and societal 
aspects

The Integrated Care Pathway  
for asthma 

translation of guidelines 
into local protocols 

manage riskefficacious application 
into clinical practice

Asthma prevention and control

Better quality of life
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a •	 Criar conscientização quanto ao reconhecimento precoce da asma
•	 Proporcionar instalações de fácil acesso para diagnóstico e 

tratamento da asma
•	 Criar conscientização quanto ao reconhecimento precoce dos 

desencadeadores da asma e sua prevenção
•	 Desenvolver estratégias viáveis para facilitar o acesso ao 

diagnóstico e tratamento da asma
•	 Desenvolver políticas globais, regionais, nacionais e locais para 

melhorar o diagnóstico e tratamento da asma
•	 Desenvolver, promover e garantir o uso de diretrizes baseadas 

em evidências para diagnóstico e tratamento da asma
•	 Capacitar as pessoas com asma para que participem e façam 

escolhas de tratamento e negociem melhores políticas de 
tratamento e prevenção

A asma está entre as doenças mais 
comuns no mundo. Sua prevalência 
é crescente, ao mesmo tempo em 
que há falta de acesso ao diagnós-
tico e tratamento subjacentes ao 
ônus da doença. É uma doença sé-
ria em países de baixa e média ren-
da e, infelizmente, ainda é pouco 
reconhecida, subdiagnosticada e, 
portanto, sub-tratada ou, às vezes, 
tratada em demasia.
É preciso preencher essa lacuna de 
políticas e estratégias e facilitar o 
acesso ao diagnóstico e tratamen-
to da asma. Elas são necessárias em 
âmbito global, regional, nacional e 
local e devem ser amplamente di-
fundidas, garantindo-se a boa im-
plantação para que sejam eficien-
tes.

POLÍTICAS E PROGRAMAS 
GLOBAIS E REGIONAIS PARA 
ASMA
1. As Nações Unidas – Agenda das 
doenças não transmissíveis
As Nações Unidas (NU) reconhe-
ceram a importância global das 
doenças não transmissíveis (DNT) 
e o lugar das doenças respirató-
rias crônicas (DRC), inclusive asma, 
como responsáveis por mais mortes 
do que todas as outras causas com-
binadas.
2. O plano de ação da OMS para as 
DNT 2008-2013
A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) recomendou, em 2008, um 
plano de ação de cinco anos para as 
DNT (Tabela 1).

3. Global Alliance against Chro-
nic Respiratory Diseases (GARD, 
Aliança global contra doenças res-
piratórias crônicas)

A GARD é uma aliança voluntária de 
organizações nacionais e internacio-
nais, instituições e agências de mui-
tos países que trabalham pela meta 
comum de reduzir o ônus global das 
DRC, inclusive a asma. Sua visão é 
um mundo onde todas as pessoas 
respirem livremente (Figura 1).

4. The International Union against 
Tuberculosis and Lung Disease (The 
Union, União internacional contra 
tuberculose e doença pulmonar)
A abordagem do tratamento da 
asma de The Union é adaptada das 
diretrizes internacionais de asma e 
emprega uma estrutura baseada no 
modelo de The Union para os servi-
ços em tuberculose. Essa estrutura 
defende a conduta padrão dos ca-
sos, o uso de ferramentas simples 
para diagnóstico e classificação da 
gravidade da asma, monitoramento 
cuidadoso e avaliação do tratamen-
to e fornecimento de medicamen-
tos essenciais por meio da Asthma 

Osman M. Yusuf  
The Allergy & Asthma Institute 

Islamabad, Paquistão

POLÍTICAS E ESTRATÉGIAS PARA 
FACILITAR O ACESSO AO DIAGNÓSTICO 

E TRATAMENTO DA ASMA7

MENSAGENS  IMPORTANTES

Políticas e estratégias para facilitar o acesso ao diagnóstico e tratamento da asma
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TABELA 1

Planos de ação globais e barreiras para melhorar o tratamento da asma
Plano de ação para DNT

Po
nt

os
 d

e 
aç

ão

1.	 Elevar a prioridade de acordo com a doença não transmissível (DNT) no âmbito 
global e nacional

2.	 Estabelecer e reforçar as políticas e planos nacionais para prevenção e controle 
das DNT

3.	 Promover intervenções para reduzir principais fatores de risco modificáveis 
compartilhados: tabagismo, dietas não saudáveis, inatividade física e uso noci-
vo de álcool

4.	 Promover pesquisas para prevenção e controle das DNT
5.	 Promover parcerias para prevenção e controle das DNT

6.	 Monitorar as DNT e seus determinantes e avaliar o progresso nacional, regional 
e global

Global Initiative for Asthma (GINA)

Po
nt

os
 d

e 
aç

ão

1.	 As diretrizes baseadas em evidências devem ser implementadas com eficiência 
e difundidas em âmbito nacional e local

2.	 A implantação das diretrizes de asma envolve ampla variedade de grupos 
profissionais e outras partes interessadas, inclusive grupos e organizações de 
pacientes, elaboradores de política e planejadores, entre outros

3.	 As diretrizes de asma devem considerar as condições culturais e econômicas 
locais 

4.	 Avaliar a eficiência e a qualidade de atendimento
5.	 A adaptação e implementação de diretrizes de asma exigem compreensão dos 

custos e do custo-benefício de diversas recomendações de conduta no trata-
mento da asma.

6.	 Acesso a medicamentos disponíveis e acessíveis, especialmente em países de 
baixa e média renda; o custo não deve ser uma barreira para atingir o controle 
da asma.

Declaração de Bruxelas da Cúpula Europeia para mudança do tratamento da asma

Po
nt

os
 d

e 
aç

ão

1.	 Fazer da asma uma prioridade política
2.	 Entender que, além dos mecanismos locais, a asma é uma manifestação res-

piratória da inflamação sistêmica
3.	 Garantir respostas rápidas ao entendimento científico mais atual da asma
4.	 Atualizar a orientação regulatória da European Medicines Agency (EMA) sobre 

asma
5.	 Incluir evidências dos estudos da vida real nas diretrizes de tratamento
6.	 Proporcionar recursos financeiros para os estudos no mundo real
7.	 Explorar variações do atendimento da asma na Europa
8.	 Possibilitar que pessoas com asma participem e façam escolhas sobre seu 

tratamento
9.	 Compreender e reduzir o impacto dos fatores ambientais
10.	Estabelecer metas para avaliar progressos

Barreiras contra a melhora do atendimento na asma

Po
nt

os
 d

e 
aç

ão

The Union
•	 falta de comprometimento político para financiar as doenças não trans-

missíveis
•	 falta de estrutura ou organização para acompanhar os pacientes com 

doença crônica
•	 alto custo de equipamentos e medicações essenciais
•	 falta de pessoal treinado para tratar a asma
•	 serviços de saúde orientados para tratamento agudo são incapazes de 

organizar o tratamento prolongado necessário da asma
GINA: As diretrizes baseadas em evidências podem tornar-se ineficientes se 
houver:

•	 Infraestrutura ruim para usar a medicação recomendada
•	 Use dos medicamentos abaixo do ideal

•	 Médicos que não seguem as diretrizes

Drug Facility, como solução prática 
para esse problema.
5. The International Primary Care 
Respiratory Group (IPCRG, Grupo 
internacional de atendimento res-
piratório primário)
O atendimento primário é a pedra 
angular de um sistema de saúde, 
essencial na prevenção, diagnósti-
co, engajamento do paciente e au-
tocontrole assistido, além do trata-
mento da asma. A integração entre 
atendimento primário e secundário 
é essencial para facilitar o acesso ao 
diagnóstico e tratamento da asma.
6. Global Asthma Network (GAN, 
Rede global de asma)
Essa rede, lançada em novembro de 
2012, tem como objetivo melho-
rar o atendimento de pessoas com 
asma em todo o mundo. A meta fi-
nal da GAN é um mundo sem asma.
7. The Global Initiative for Asthma 
(GINA, Iniciativa global de asma)
O atendimento do paciente segun-
do as diretrizes baseadas em evi-
dências leva a melhores desfechos. 
A implementação das diretrizes 
de asma deve incluir definição de 
metas e desenvolvimento de es-
tratégias por meio da colaboração 
entre diversos grupos profissionais, 
incluindo profissionais de saúde pri-
mários e secundários, autoridades 
de saúde pública, pacientes, grupos 
de defesa da asma e público em ge-
ral (Tabela 1).
Os objetivos e as estratégias de 
implementação variam de um país 
para outro e dentro deles por ra-
zões de economia, cultura e meio 
ambiente. A classificação de prio-
ridade da asma entre as outras 
doenças deve ser elevada, especial-
mente nos países de baixa e média 
renda (PBMR), (Figuras 2 a 4).
8. Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma (ARIA, Rinite alérgica e 
seu impacto sobre a asma)
A rinite é a DNT mais comum entre 
crianças. A asma e a rinite são, com 
frequência, afecções coexistentes, 
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Figura 1 Países com programas 
e atividades da Global Alliance 

for Respiratory Diseases (GARD).  
(Reproduzido de Bousquet J, GARD 

General Meeting, Istanbul, 30-31 May 
2008)

Figura 2 Países membros da GINA. 

Figura 3 Países que têm diretrizes de 
asma para adultos.

Figura 4 Países que têm diretrizes de 
asma para crianças. 

Políticas e estratégias para facilitar o acesso ao diagnóstico e tratamento da asma
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e é importante reconhecer, diag-
nosticar e tratar a rinite para preve-
nir o desenvolvimento de asma ou 
melhorar seu controle.

9. A Declaração de Bruxelas
A Declaração de Bruxelas sobre 
Asma foi desenvolvida para chamar 
a atenção para os déficits da con-
duta da asma e para incentivar os 
elaboradores de políticas europeus 
a reconhecer que a asma é um pro-
blema de saúde pública que deve 
ser prioridade política (Tabela 1).

O diagnóstico da asma é difícil. É 
importante entender que o diag-
nóstico e tratamento da asma em 
crianças são diferentes dos do adul-
to. Além disso, deve haver acesso 
adequado ao diagnóstico e trata-
mento de comorbidades.

ESTRATÉGIAS
As estratégias para facilitar o acesso 
ao diagnóstico devem concentrar-
-se na conscientização e reconheci-
mento da asma em todos os níveis 
da sociedade, incluindo o público 

geral, estudantes, pacientes e ou-
tras partes interessadas. Os médi-
cos e profissionais de saúde devem 
ser treinados em diagnóstico preco-
ce e preciso, elaboração correta da 
anamnese e conduta de tratamento 
de acordo com a disponibilidade de 
terapias e valor acessível para o pa-
ciente. Devem ser personalizadas 
conforme as necessidades de cada 
paciente.
As estratégias para facilitar o aces-
so ao diagnóstico e tratamento da 
asma são salientadas na Figura 5.

General Public Recognition of  
symptoms of asthma

•	 Informative literature & stories
•	 Articles in lay press
•	 Public lectures on asthma
•	 Asthma camps in carnivals, funfairs & public events, including free spirometry/PEFR
•	 Media events, talk shows on radio, TV and other electronic media
•	 Celebration of World Asthma Day and other similar events
•	 Promote Asthma Champions in the community
•	 Disseminate information about periods of asthma exacerbation: pollen season, dust 

storm season, wheat-threshing season etc. 

School Health  
Programs Students

Awareness about early recognition of symptoms

School Health Teams

School Administration

•	 Train to recognize symptoms of asthma
•	 Understand the importance of diagnosing and treating rhinitis to prevent asthma and to 

improve its control
•	 Training in management of asthma:

�� Preventative treatment
�� Managing an exacerbation 

School Health Programs
•	 Establish management & support systems for Asthma-Friendly Schools
•	 Provide appropriate school health & mental health services for students with asthma
•	 Provide asthma education & awareness programmes for students and school staff
•	 Provide a safe and healthy school environment to reduce asthma triggers
•	 Provide safe, enjoyable physical education and activity for students with asthma
•	 Coordinate school, family and community efforts to better manage asthma symptoms 

and reduce school absences among students with asthma

Figura 5 Estratégias para facilitar o acesso ao diagnóstico e tratamento da asma. (Continua na próxima página)
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Physicians & 
Health-care Workers General Practitioners

Specialist

•	 Should be easily accessible to the patient
•	 Should be properly trained to diagnose and manage asthma, as per 

evidence based guidelines
•	 The GPs should evaluate using SIMPLES

S: smoking status
I: Inhaler: technique & device
M: monitor asthma control
P: pharmacotherapy including adherence to treatment
L: lifestyle, including exposure to triggers of asthma and allergens
E: Education- check whether the patient understands his illness, its 
control and management, including self-management plans and use 
of appropriate technology
S: Support- check patient’s support from his family, friends and car-
egivers and their understanding of proper compliance to therapy

•	 Should know when to refer to a specialist and write a proper referral 
letter

•	 Be accessible for referred patients for confirmation of diagnosis and 
review the treatment

•	 	Provide adequate diagnostic services e.g. spirometry, allergy testing, 
occupational allergy etc. 

•	 	Prepare a comprehensive treatment plan and explain to the GP and the 
patient

•	 Strengthen the skills of the family health team (doctors, nurses and 
other health care workers)

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS 
1.	 From the Global Strategy for Asth-

ma Management and Preven-
tion. Global Initiative for Asthma 
(GINA), 2012. Available from: 
www.ginasthma.org.

2.	 Position Paper 1 Primary care and 
chronic lung disease. Internation-
al Primary Care Respiratory Group, 
2913. http://www.theipcrg.org, 
accessed May 20, 2013.

3.	 Holgate S, Bisgaard H, Bjermer L, 
Haahtela T, Haughney J, Horne R, 
et al. The Brussels Declaration: 
the need for change in asthma 
management. Eur Respir J 2008; 
32:1433–1442.

4.	 Asthma. The International Un-
ion against Tuberculosis and Lung 
Diseases. http://theunion.org, ac-
cessed May 20, 2013.

5.	 Global Asthma Report 2011. Par-
is, France: The International Union 
Against Tuberculosis and Lung Dis-
ease, 2011.

6.	 Improving the care of adults with 
difficult to manage asthma: a prac-
tical guide for primary healthcare 
professionals. Desktop Helper. In-
ternational Primary Care Respiratory 
Group, 2012. http://www.theipcrg.
org, accessed May 20, 2013

Patients Education

Management

•	 Early recognition of symptoms and their control
•	 Knowledge of triggers and allergens and their control
•	 Information about comorbidities

•	 Self-management plans; includes the use of latest technologies
•	 Access to available and affordable medicines including inhalers & devices
•	 Knowledge of when to see the doctor or emergency
•	 For children: educate parents, caregivers

Policy Makers In consultation with asthma stakeholders, including patients and associations:
•	 	Arrange easy and affordable access to asthma diagnosis and treatment facilities
•	 	Establish/ support asthma and allergy clinics
•	 	Arrange National Asthma Committees
•	 	Support preparation and dissemination of National Asthma Guidelines
•	 	Smoking Cessation Policies: legislation & enforcement
•	 Asthma Surveillance Activities including environmental allergen/pollen monitoring
•	 	Collaboration with International and regional Asthma programs
•	 	Provision of low cost medicines, diagnosis and treatments, especially in LMIC
•	 Arrange reimbursement for asthma therapies

Figura 5 Estratégias para facilitar o acesso ao diagnóstico e tratamento da asma. (continuação da página anterior)
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•	 Sabe-se que uma ampla variedade de fatores precipita crises de 
asma em indivíduos afetados, e muitos desses fatores podem ser 
controlados pela implementação de políticas públicas eficientes.

•	 As políticas públicas de controle de poluição atmosférica 
intradomiciliar e externa podem reduzir a morbidade e até a 
mortalidade

•	 A queima de biomassa é um importante fator que afeta a saúde 
respiratória e a morbidade da asma, especialmente em países em 
desenvolvimento

•	 As políticas públicas de controle ambiental da exposição à 
fumaça de cigarro reduzem a morbidade da asma

Existem muitos fatores que sabida-
mente desencadeiam exacerbações 
de asma, porém, sabe-se muito me-
nos sobre os fatores que podem 
causar a asma. Embora os fatores 
genéticos provavelmente sejam im-
portantes no desenvolvimento da 
asma, o rápido aumento da doença 
com a urbanização aponta clara-
mente para a importância de fatores 
ambientais em sua patogênese. Os 
fatores que podem contribuir para a 
morbidade da asma são poluição do 
ar intradomiciliar e externa, exposi-
ção à fumaça de cigarro, ambiente 
escolar e exposição a produtos tó-
xicos. A implementação eficiente de 
políticas públicas relacionadas reduz 
a morbidade e minimiza o custo so-
cial do controle da asma.

POLUIÇÃO 
ATMOSFÉRICA E ASMA
A poluição externa é gerada prin-
cipalmente pela queima de com-
bustíveis de biomassa e emissões 
de veículos automotores. Sabe-se 
que o aumento dos níveis de di-
ferentes poluentes atmosféricos 
induz a inflamação das vias aéreas 
em pacientes com asma, resultan-
do em estreitamento dessas vias, 
deterioração da função pulmonar, 
crises de asma, hospitalização e até 
mortes. Como não há delimitação 
dos níveis ditos seguros, devem-se 
envidar esforços para tentar reduzir 
os níveis ao mínimo possível (Tabela 
1). A poluição veicular (Figura 1) é 

cada vez mais importante nos paí-
ses desenvolvidos e em desenvolvi-
mento. As pesquisas demonstraram 
que as crianças que vivem perto de 
vias expressas têm maior risco de 
desenvolver asma. Como as crian-
ças passam a maior parte do tempo 
nas escolas durante o dia na Cali-
fórnia, as escolas não podem ser 
construídas a menos de 150 metros 
das vias expressas. As políticas pú-
blicas para reduzir as emissões de 
usinas e de controle dos veículos 
a diesel podem reduzir significati-
vamente a poluição atmosférica. É 
importante estabelecer e adotar di-
retrizes de qualidade do ar para au-
xiliar a definição de metas nacionais 
de redução dos níveis de poluentes 
atmosféricos em benefício dos pa-
cientes com asma e outras doenças 
respiratórias.

Gary W.K. Wong  
Chinese University of Hong Kong 

China

POLÍTICAS E ESTRATÉGIAS 
PARA REDUZIR OS FATORES 

DE RISCO DE ASMA
8

MENSAGENS  IMPORTANTES

Figura 1 A poluição do trânsito afeta 
todas as idades

Políticas e estratégias para reduzir os fatores de risco de asma
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TABELA 1

Padrões europeus da qualidade do ar*

Poluente Concentração 
(μg/m3) Período médio

Artigos de excelência  (PM2.5) 25 1 ano

Dióxido de enxofre (SO2)
350 1 hora
125 24 horas

Dióxido de nitrogênio  (NO2)
200 1 hora
40 1 ano

PM10
50 24 horas

40 1 ano

Monóxido de carbono  (CO) 10 Média diária máxima de 8 horas

Ozônio 120 Média diária máxima de 8 horas

* Da European Commission Ambient Air Quality Standards. http://ec.europa.eu/environ-
ment/air/quality/standards.htm, acessada em 20 de maio de 2013.

POLUIÇÃO DO AR 
INTRADOMICILIAR
A exposição à fumaça de cigarro 
ambiente (FCA) e às emissões pro-
venientes da queima de combustí-
veis de biomassa em residências mal 
ventiladas são as principais causas 
de poluição intradomiciliar (Figura 
2). A exposição relacionada com o 
uso de combustíveis de biomassa 
tem sido associada a infecções do 
trato respiratório inferior em crian-
ças, sintomas de asma em crianças 
e adultos, bem como à menor fun-
ção pulmonar em adultos expostos. 
A pesquisa também mostrou que 
o aprimoramento do design de es-
tufas de biomassa pode reduzir a 
poluição intradomiciliar, levando 
à melhora da função pulmonar. As 
crianças e fetos têm maior risco 
de efeitos adversos da exposição à 
FCA. As políticas públicas para re-
duzir o tabagismo passivo em áreas 
públicas onde há crianças são im-
portantes para reduzir as influên-
cias prejudiciais, especialmente 
em pacientes com asma. A falta de 
ventilação e saneamento em resi-
dências ou escolas pode resultar 
em níveis excessivamente altos de 
alérgenos (como fungos intradomi-
ciliares) que podem precipitar crises 
de asma em indivíduos suscetíveis. 
As políticas públicas que regem os 
códigos de construção civil e os 
níveis de saneamento também são 
importantes para esses indivíduos.

ASMA RELACIONADA AO 
TRABALHO
Os trabalhadores em uma ampla 
gama de ocupações e setores têm 
maior risco de desenvolver asma, 
entre eles panificadoras, silvicultu-
ra, indústria têxtil, borracha, subs-
tâncias químicas e produção de 
energia elétrica. Devido à natureza 
do trabalho, a exposição a diferen-
tes irritantes, alérgenos ou substân-
cias químicas resulta em inflamação 
das vias aéreas e asma. As políticas 
públicas que estabelecem padrões 
para reduzir a exposição a ocupa-
ções ou setores correlatos são de 
suma importância na prevenção 

primária e secundária da asma rela-
cionada ao trabalho.

PRINCIPAIS REFERÊNCIAS
1.	 Kelly FJ, Fussell JC. Air pollution 

and airway disease. Clin Exp Allergy 
2011;41:1059-1071.

2.	 European Commission Ambient 
Air Quality Standards. http://ec.eu-
ropa.eu/environment/air/quality/
standards.htm, accessed May 20, 

2013.
3.	 Pietinalho A, Pelkonen A, Rytilä 

P. Linkage between smoking and 
asthma. Allergy 2009;64:1722-
1727.

4.	 Moscato G, Pala G, Barnig C, De 
Blay F, Del Giacco SR, Folletti I, et 
al. EAACI consensus statement for 
investigation of work-related asth-
ma in non-specialized centres. Al-
lergy 2012;67:491-501.

Figura 2 Fontes de poluição intradomiciliar.

Políticas e estratégias para reduzir os fatores de risco de asma
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•	 As taxas de prevalência de tabagismo ativo em adolescentes e 
adultos com asma são semelhantes às da população geral

•	 O tabagismo ativo e a exposição passiva são fatores de risco 
de desenvolvimento de asma e estão associados ao controle 
inadequado da doença, exacerbações, internações hospitalares 
e ao declínio acelerado da função pulmonar

•	 O controle do tabagismo é uma grande oportunidade de prevenir 
e melhorar os resultados do atendimento de saúde na asma

•	 A cessação do tabagismo é um objetivo importante da conduta 
para fumantes com asma e pais de crianças com asma

•	 A legislação de controle do tabagismo em locais públicos melhora 
o controle da asma em crianças e adultos

ASMA E EFEITOS ADVERSOS DO 
TABAGISMO
As taxas de prevalência de taba-
gismo ativo em adolescentes e 
adultos com asma são semelhantes 
às da população geral (Figura 1) A 
exposição ao tabagismo passivo 
e ativo tem impacto nocivo consi-
derável sobre a saúde de pessoas 
com asma. O tabagismo materno, 
durante e após a gravidez, aumenta 
o risco de asma entre as crianças. 
Em adolescentes e adultos, a expo-
sição passiva ao tabagismo também 
é associada a desenvolvimento de 
asma. Em crianças e adultos com 
asma, a exposição ao tabagismo 
passivo é associada a desfechos clí-
nicos piores (Tabela 1) e a maiores 
custos de assistência médica.

Fumantes com asma têm pior con-
trole da asma, pior qualidade de 
vida, exacerbações e internações 
hospitalares mais frequentes, além 
de declínio acelerado da função 
pulmonar com relação aos que nun-
ca fumaram (Figura 2). Além disso, 
o tabagismo ativo está associado 
à redução da resposta terapêutica 
aos corticosteroides, o que pode 
contribuir para os efeitos adversos 
do tabagismo na asma.

CONTROLE DO TABAGISMO
A Convenção-Quadro para o Con-
trole do Tabaco da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) está sen-

do implementada em todo o mundo 
para melhorar os resultados de saú-
de da população geral. O controle do 
tabagismo na sociedade é uma gran-
de oportunidade para evitar a asma 
e melhorar o controle dos sintomas, 
por meio da redução da exposição à 
fumaça de cigarro, seja ativa ou pas-
siva. Um componente essencial da 
iniciativa da OMS envolve a imple-
mentação da política “MPOWER” 
de controle do tabagismo (Tabela 2), 
e algumas dessas medidas compro-
vadamente tiveram impacto positi-
vo nos desfechos de saúde na asma.

PROTEGER AS PESSOAS COM 
ASMA DA FUMAÇA DO TABACO
A cessação do tabagismo dos pais 

é fundamental para reduzir o risco 
de desenvolvimento de asma. A 
prevenção da exposição ao taba-
gismo passivo deve começar antes 
de a criança nascer e perdurar por 
toda a infância. Os programas de 
cessação do tabagismo para pais de 
crianças com asma podem reduzir 
a carga de eventos de emergência 
devido à exposição passiva, embora 
o benefício de intervenções exten-
sas destinadas a reduzir as taxas de 
tabagismo sobre os resultados da 
asma ainda não esteja estabelecido. 
A redução do tabagismo materno 
antes da concepção ou no início da 
gravidez pode ter o maior efeito na 
prevenção do desenvolvimento da 
doença. A legislação de controle do 
tabagismo em locais públicos re-

Neil C. Thomson  
University of Glasgow 

Reino Unido

CONTROLE DO 
TABAGISMO E ASMA9

MENSAGENS  IMPORTANTES
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Figura 1 Proporção de adultos com 15 anos ou mais que atualmente fumam cigarros e outros produtos do tabaco e 
número de fumantes atuais (em milhões) por sexo no Reino Unido, EUA e em 14 países da GATS (GATS - Global Adult 

Tobacco Survey [Pesquisa global de tabagismo em adultos]). (Reimpresso de The Lancet, 380, Giovino GA, Mirza SA, Samet 
JM, et al, Tobacco use in 3 billion individuals from 16 countries: an analysis of nationally representative cross-sectional household 

surveys, 668-679, Copyright 2012, com permissão de Elsevier.)
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Controle do tabagismo e asma

sulta em melhoras do controle dos 
sintomas em adultos com asma e 
na taxa de internação hospitalar por 
asma aguda em crianças (Figura 3).

OFERECER AJUDA PARA PARAR 
DE FUMAR A PESSOAS COM 
ASMA
A cessação do tabagismo é um ob-
jetivo importante da conduta para 
fumantes com asma. Um pequeno 
número de estudos examinou o pa-
pel da cessação do tabagismo so-
bre os desfechos de asma e relatou 
melhora dos sintomas e da função 
pulmonar nas pessoas que conse-
guiram parar de fumar. Além disso, 
ex-fumantes com asma têm melhor 
controle da doença do que fumantes 
com asma. Apesar dos efeitos adver-
sos conhecidos do tabagismo ativo 
sobre a asma, a probabilidade de 
esse grupo receber aconselhamento 
médico e farmacoterapia para parar 
de fumar não é maior do que a da 
população geral de fumantes.

EXEMPLO DA POLÍTICA 
MPOWER DA OMS SOBRE O 
CONTROLE DO TABAGISMO NA 
PRÁTICA
Uma campanha abrangente de con-
trole do tabagismo em um país de 

Figura 2 Interação do tabagismo ativo e da asma. (Reproduzido de Thomson N, 
Chaudhuri R, Livingston E. Active cigarette smoking and asthma. Clin Exp Allergy 

2003;33:1471-1475 com permissão de John Wiley and Sons, Inc.)

TABELA 2

Política MPOWER da OMS para controle do tabagismo 

•	 Monitorar o uso de tabaco e políticas de prevenção
•	 Proteger as pessoas da fumaça do cigarro
•	 Oferecer ajuda para parar de fumar
•	 Warn (alertar) sobre os perigos do cigarro
•	 Executar proibições à publicidade, promoção e patrocínio do tabaco
•	 Raise (elevar) os impostos sobre o cigarro

TABELA 1

A exposição ao fumo passivo está associada ao aumento do uso do sistema de saúde em adultos com asma não grave*

Sem exposição passiva ao 
cigarro (n = 252)

Exposição passiva ao 
cigarro (n = 108)

Razão de chanc-
es (IC de 95%) valor de p

Internação em unidade de 
terapia intensiva 11 (4.4%) 19 (17.6%) 4.7 (2.2 to 10.5) <0.001

Noite no hospital 69 (27.1%) (40 (37.7%) 1.6 (1.0 to 2.6) 0.04
Visita ao atendimento de 
urgência devido à asma 51 (20.0%) 32 (30.2%) 1.8 (1.0 to 2.9) 0.03

Ventilação assistida 5 (2.0%) 11 (10.4%) 5.8 (2.1 to 18.9) <0.001
Visita ao pronto-socorro por 
problemas respiratórios 31 (12.2%) 26 (23.9%) 2.3 (1.3 to 4.0) 0.006

* Reproduzido de Comhair SA, Gaston BM, Ricci KS, et al. Detrimental Effects of Environmental Tobacco Smoke in Relation to 
Asthma Severity. PLoS ONE 2011;6:e18574.
Todos os dados são apresentados como Número (%).
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Figura 3 Internações hospitalares diárias por asma em crianças entre janeiro de 2000 e outubro de 2009. A proibição 
de fumar em locais públicos teve início em 2006 na Escócia. (De N Engl J Med, Mackay D, Haw S, Ayres JG, et al. Smoke-
free legislation and hospitalizations for childhood asthma, 363, 1139-45 Copyright © 2010 Massachusetts Medical Society. 

Reimpresso com permissão de Massachusetts Medical Society.)

baixa a média renda (Uruguai) que 
incluiu ações como proibição da pu-
blicidade de cigarros, proibição de 
fumar em todos os espaços públi-
cos fechados, aumento de impostos 
e legislação que exige advertências 
de saúde nas embalagens de cigarro 
resultaram em redução substancial 
de seu uso. A implementação de 
políticas semelhantes deve resultar 
em saúde melhor para a população 
geral, bem como para as pessoas 
com asma ou com risco de desen-
volver asma.
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•	 O aumento da incidência e da prevalência de asma é multifatorial 
e inclui mecanismos epigenéticos e estilo de vida: mudanças na 
dieta tradicional, inatividade física e estresse

•	 A asma foi associada à atividade física reduzida, mas também 
aos exercícios de alta intensidade prolongada, como se verifica 
nos atletas. Como os benefícios do exercício aeróbico regular de 
intensidade moderada têm sido demonstrados na asma alérgica, 
não há razão para desestimular exercícios regulares nas pessoas 
com asma e doença controlada

•	 O aumento da obesidade, conhecido fator de risco de doenças 
metabólicas e cardiovasculares, também aumenta o risco de 
asma incidente e de fenótipo de asma de difícil controle.

•	 A adesão à dieta do Mediterrâneo associa-se a melhor controle 
da asma em adultos e, durante a gravidez, diminui o risco 
de sintomas de asma na prole. Recomenda-se ter uma dieta 
equilibrada e saudável para o controle do peso e a saúde geral 
e como parte de um plano multidisciplinar de conduta na asma

Um corpo sólido de literatura mos-
tra associação positiva entre o au-
mento da incidência e da prevalên-
cia de doenças atópicas, inclusive 
asma, e o estilo de vida ocidental. 
Isso parece ser mais notório de-
pois da Segunda Guerra Mundial e 
pode ter atingido um patamar re-
centemente. As explicações para 
essa associação foram postuladas 
e as mais constantes incluem a di-
minuição da exposição microbiana 
ao longo da vida. Com o maior sa-
neamento e higiene, a redução ou 
ausência progressiva de exposição 
a uma ampla gama da microbiota 
prejudica os mecanismos de regu-
lação imunológica, aumentando a 
chance de disfunção imunológica. 
Isso se compara ao aumento de vá-
rias doenças crônicas não transmis-
síveis, por exemplo, asma e doenças 
alérgicas, diabetes e transtornos 
autoimunes, metabólicos (obesi-
dade e diabetes tipo 2), câncer e 
doenças cardiovasculares – todas 
compartilhando disfunções imuno-
-regulatórias subjacentes e inflama-
ção crônica subclínica de baixo grau 
(Figura 1).

No entanto, parece improvável que 
a causa da epidemia de alergia de-
penda de apenas um fator impor-
tante. Deve ser multifatorial e in-
cluir contribuições de mecanismos 
epigenéticos – a interação maleável 
de um fundo genético com fatores 

ambientais variáveis (microbiota, 
nutrientes, alérgenos, poluentes) – 
e fatores do estilo de vida, mudança 
da dieta tradicional, inatividade físi-
ca e estresse.

A dieta e a atividade física influen-
ciam conjunta e separadamente a 
saúde. Embora os efeitos da dieta 
e da atividade física sobre a saúde 
geralmente interajam, em especial 
com relação à obesidade, existem 
benefícios adicionais para a saúde, 
decorrentes da atividade física in-
dependentemente da nutrição e da 

dieta, além de fatores nutricionais 
significativos que não estão relacio-
nados com a obesidade.

ATIVIDADE FÍSICA E ASMA
A atividade física é um meio básico 
para melhorar a saúde física e men-
tal do indivíduo. A relação entre 
atividade física e asma parece um 
paradoxo. A atividade física pesada 
foi relacionada com a ocorrência 
e exacerbação da asma. Nos atle-
tas de elite, a asma é diagnostica-
da com mais frequência do que na 

IMPLEMENTAÇÃO DE ESTILO 
DE VIDA SAUDÁVEL E ASMA10

MENSAGENS  IMPORTANTES

Luis Delgado  Renata Barros  André Moreira 
 University of Porto, Portugal
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Figura 1 Aumento da prevalência de doenças crônicas não transmissíveis 
(inclusive alergia e asma) com a ocidentalização do estilo de vida. A exposição 

reduzida a um microbioma distinto e à inatividade física pode prejudicar os 
mecanismos de regulação imunológica, aumentando a chance de disfunção imune.

população geral. Isso tem sido atri-
buído à inflamação das vias aéreas 
e ao aumento da responsividade 
brônquica induzida por exercícios 
de alta intensidade a longo prazo, 
como corrida de longa distância 
ou natação competitiva (Figura 2). 
O exercício também é um podero-

so gatilho dos sintomas da asma e 
pode fazer com que as pessoas com 
asma evitem atividades com conse-
quências nocivas ao seu bem-estar 
físico e social. Contudo, a atividade 
física reduzida também foi associa-
da ao aumento da prevalência de 
asma e sugeriu-se que a atividade 

Figura 2 Exercício e asma. A relação entre exercício e asma parece paradoxal. 
A asma foi associada à atividade física reduzida, mas também aos exercícios de 

alta intensidade a longo prazo, como se verifica nos atletas de elite e na natação 
competitiva. Assim sendo, com respeito ao exercício, “menos é mais”: o melhor 

modo para aumenta os níveis de atividade é fazer exercícios de intensidade 
moderada por mais tempo e menos atividades de alta intensidade. (Reproduzido 
de Haahtela T, Malmberg P, Moreira A. Mechanisms of asthma in Olympic athletes--
practical implications. Allergy 2008;63:685-94, com permissão de Wiley-Blackwell.)

física regular e moderada evita o 
progresso da doença. 

O treinamento físico pode reduzir a 
falta de ar e os sintomas de asma, 
devido ao fortalecimento dos mús-
culos respiratórios e à diminuição 
da frequência ventilatória durante 
o exercício. Embora os programas 
de treinamento na asma não te-
nham melhorado a função pulmo-
nar em estudos controlados, foram 
demonstrados efeitos positivos so-
bre a inflamação alérgica (Figura 3). 
Os benefícios do exercício aeróbico 
moderadamente intenso também 
foram demonstrados em modelos 
experimentais de asma alérgica, 
com atenuação das respostas in-
flamatórias mediadas por Th2 no 
pulmão.

OBESIDADE  
E EPIDEMIA DE ASMA
A prevalência da obesidade é o 
modo mais fácil de avaliar mudan-
ças na dieta e na atividade física. 
De acordo com os dados mais re-
centes, a obesidade e o sobrepeso 
atingiram proporções de epidemia 
nos países ocidentalizados. Na Eu-
ropa, a prevalência da obesidade 
cresceu três vezes ou mais nos anos 
80, mesmo nos países com baixas 
taxas tradicionalmente, e nos Esta-
dos Unido, os indivíduos obesos ou 
com sobrepeso representam mais 
de dois terços dos adultos. A rele-
vância da obesidade como fator de 
risco de doenças, inclusive diabetes 
tipo 2, hipertensão e aterosclerose, 
é reconhecida há muito tempo. Na 
última década, evidências crescen-
tes mostram que a obesidade au-
menta o risco de asma incidente e 
altera seu curso na direção de um 
fenótipo de controle mais difícil.

Metanálises recentes constataram 
que sobrepeso e obesidade estão 
associados ao aumento de chances 
de asma incidente de modo de-
pendente da dose, e que o ganho 
de peso necessário para se tornar 
obeso quase duplica as chances 
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Figura 4 Ligação obesidade-asma. A obesidade é produto de mudanças de dieta 
e atividade física no estilo de vida. Os mediadores inflamatórios produzidos pelo 
tecido adiposo modulam as respostas imunes no pulmão, enquanto a inflamação 
crônica de baixo grau dos obesos influencia a suscetibilidade à obstrução das vias 
aéreas. Experimentos em animais sugerem que tanto o aumento da leptina sérica 

quanto a diminuição da adiponectina sérica observados na obesidade podem 
exacerbar a inflamação das vias aéreas. A obesidade também ocasiona redução 
dos volumes pulmonares, de sua complacência e do diâmetro das vias aéreas 

periféricas, bem como um aumento da responsividade das vias aéreas, alterações 
no volume sanguíneo do pulmão e um descompasso entre ventilação e perfusão.

Inflammatory & immune 
mechanisms

Low grade inflammation

Increased TNFα, IL-1β, IL-6, 
leptin

Decreased adiponectin

Mechanical unloading
Reduction in lung volumes & 

compliance
Decrease in airway caliber
Inhibition of deep breath

Figura 3 Atividade física e asma. Um estudo randomizado controlado 
mostrou que o envolvimento de crianças com asma em treinamento físico 

não piora a inflamação alérgica ou os desfechos de asma e sugere um possível 
efeito positivo sobre a alergia mediada por IgE.  (Dados de Moreira A, Delgado 

L, Haahtela T, et al. Physical training does not increase allergic inflammation in 
asthmatic children. Eur Respir J 2008;32:1570-5.)

de asma incidente. A relação entre 
obesidade e asma tem sido tradi-
cionalmente explicada tanto pelas 
vias inflamatórias quanto mecâni-
cas (Figura 4). Tomadas em conjun-
to, essas observações corroboram a 
recomendação de controle de peso 
e combate à obesidade como parte 
de um plano de conduta na asma.

PADRÕES DE DIETA E ASMA
A notável variação da prevalência 
de asma entre países ou regiões 
geograficamente adjacentes sugere 
que os fatores ambientais são de-
terminantes tanto da prevalência 
quanto da gravidade da asma. As 
alterações acentuadas dos padrões 
dietéticos nas últimas décadas, por 
exemplo, consumo de micronu-
trientes antioxidantes de frutas e 
vegetais e as alterações do perfil de 
ácidos graxos podem explicar algu-
mas dessas variações. 

Vários estudos epidemiológicos 
têm relatado associações benéfi-
cas da maior ingestão de nutrien-
tes que podem ser relevantes para 
mecanismos redox e de imunomo-
dulação, como vitaminas A, D e E, 
selênio, magnésio, zinco e ácidos 
graxos poli-insaturados n-3 (AGPI), 
também encontrados nas fontes de 
alimento desses micronutrientes, 
como frutas frescas, vegetais, fru-
tas oleaginosas e peixe gordo. No 
entanto, as intervenções com su-
plementação de nutrientes simples 
na asma foram decepcionantes e, 
atualmente, não há evidências que 
apoiem seu uso. A exposição die-
tética deve ser considerada como 
um todo para entender os possíveis 
efeitos sinérgicos entre nutrientes 
dos alimentos e padrões dietéticos 
específicos.

A dieta do Mediterrâneo, mode-
lo cultural bem reconhecido como 
alimentação saudável, tem sido as-
sociada à baixa incidência de mor-
talidade e morbidade por doenças 
crônicas em populações mediterrâ-
neas, em comparação com os EUA 
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Figura 5 Ligação benéfica entre o padrão da dieta do Mediterrâneo e asma no 
adulto. AGMI - ácidos graxos monoinsaturados; AGS - ácidos graxos saturados. 

Razões de chances entre dieta do Mediterrâneo e controle da asma. Os resultados 
sugerem que a alta adesão (A) à dieta do Mediterrâneo (Escore aMED) e seus 

alimentos típicos, como frutas frescas e oleaginosas, reduz a gravidade da asma 
nos adultos. (Reproduzido de Barros R, Moreira A, Fonseca J, Adherence to the 

Mediterranean diet and fresh fruit intake are associated with improved asthma control. 
Allergy 2008;63:917-23, com permissão de Wiley-Blackwell.)

ou o norte da Europa. Um gradiente 
norte-sul semelhante foi observado 
na asma, sendo que alguns países 
como a Grécia ou a Albânia apre-
sentaram a menor prevalência. A 
adesão à dieta do Mediterrâneo e 
a ingestão de frutas frescas aumen-
taram a probabilidade de controle 
da asma (definido por sintomas, 
função pulmonar e inflamação das 
vias aéreas), enquanto o aumen-
to do consumo de etanol elevou o 
risco de asma não controlada (Fi-
gura 5). A maior ingestão de frutas 
oleaginosas foi associada à melhor 
função pulmonar e adicionalmente, 
a ingestão de AGPI n-3, ou seja, áci-

do alfa-linolênico, também foi as-
sociada ao bom controle da asma. 
Outros fatores do estilo de vida tra-
dicional do Mediterrâneo, ligados 
à agricultura em pequena escala 
de frutas, vegetais e exposição ao 
sol, também podem desempenhar 
um papel. A exposição reduzida à 
microbiota do solo de ambiente ur-
bano foi cunhada como um grande 
facilitador da “epidemia de alergia”, 
enquanto o consumo de vegetais 
autoproduzidos pode proteger con-
tra doenças atópicas.

A adesão à dieta do Mediterrâneo 
pode, portanto, refletir maior ex-
posição a saprófitos imunomodu-
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ladores do solo, que dá proteção 
contra a asma grave.
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•	 As medidas individuais de prevenção e controle da asma devem 
estar entre as prioridades dos profissionais de saúde

•	 A conduta ideal deve envolver uma rede de atendimento na qual 
o paciente envolvido tem papel fundamental

•	 Muito poucas intervenções foram comprovadamente eficazes 
para prevenção da asma

•	 Os planos de controle de asma personalizados devem ser 
fortalecidos

A asma é uma doença crônica, às 
vezes vitalícia, que requer ade-
são ideal ao melhor tratamento da 
asma. Para otimizar a conduta em 
pacientes com asma, a prevenção 
e o controle individual devem estar 
entre as prioridades dos profissio-
nais de saúde (Figura 1).

A prevenção da asma concentra-se 
principalmente nas intervenções 
nutricionais e ambientais.

•	 A prevenção primária  abrange 
medidas que evitam a ocorrência 
de asma, sobretudo em indivíduos 
com maior suscetibilidade para 
desenvolver a doença. Os estudos 
de intervenção concentraram-se 
principalmente em dietas que evi-
tam alimentos alergênicos durante 
a gestação e amamentação, assim 
como na introdução tardia de ali-
mentos sólidos e/ou alergênicos 
na dieta do bebê. No geral, essas 
medidas foram comprovadamen-
te ineficazes na maior parte dos 
grupos de pacientes. Da mesma 
forma, as intervenções que levam 
à redução de cargas alergênicas 
no meio ambiente (por exemplo, 
medidas contra ácaros) de crian-
ças com risco de asma foram 
comprovadamente ineficazes.

•	 A prevenção secundária  abrange 
medidas que evitam a progressão 
da doença. Poucas intervenções 
tiveram êxito em alguns estudos. 

Um grande estudo multicêntrico 
de intervenção que testou 18 
meses de tratamento oral com 
anti-histamínico (cetirizina) mos-
trou efeito preventivo do desen-
volvimento da asma em crianças 
com eczema atópico já sensibi-
lizadas para ácaros da poeira ou 
pólen de gramíneas. Um estudo 
menor com cromoglicato oral 
demonstrou o mesmo efeito. A 
progressão da rinite alérgica por 
pólen de gramíneas para a asma 
alérgica foi evitada em parte em 
um grupo de crianças submeti-
das à imunoterapia subcutânea 
específica ao alérgeno. Esse efei-
to tem durado até 10 anos após 
a imunoterapia.

•	 A prevenção terciária concentra-
-se principalmente na conduta 
terapêutica ideal para a doença 
e é apresentada em outra parte 
deste Atlas Global.

O controle da asma no âmbito in-
dividual é basicamente relacionado 
com a transferência das diretrizes 
terapêuticas mais recentes para a 
vida diária do paciente.

O controle da asma em crianças 
está intimamente ligado ao am-
biente social. Os profissionais de 
creches e escolas precisam estar 
alertas quanto aos desencadeantes 
da asma (por exemplo, exposição 
a animais de estimação) e adaptar 
atividades visando evitá-los. Além 
dos pais, os adultos responsáveis 
pela criança precisam ser instruídos 
a reconhecer os primeiros sinais de 
asma e a como tratar uma crise de 
asma.

O controle da asma em adolescen-
tes e adultos baseia-se na respon-
sabilidade do indivíduo de evitar 
possíveis fatores desencadeantes e 
de tratar os primeiros sintomas da 

INTERVENÇÕES INDIVIDUAIS 
PARA PREVENÇÃO E 
CONTROLE DA ASMA
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asma. A medição do pico de fluxo 
expiratório pode ajudar o paciente 
a avaliar o grau de obstrução pul-
monar e a instituir o “tratamento de 
emergência” inicial. A medição do 
óxido nítrico no consultório médico 
pode fornecer orientação para ava-
liar o controle da doença.

Em conclusão, a prevenção da asma 
sempre precisará de supervisão mé-
dica, mas o atendimento ideal tam-
bém precisa envolver uma rede de 
cuidados, na qual o paciente bem 
instruído e envolvido desempenhe 
um papel fundamental.
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Figura 1 Passos essenciais na direção de um plano individualizado de tratamento de asma.
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•	 A asma é extremamente comum
•	 É passível de tratamento
•	 O diagnóstico correto é essencial
•	 O tratamento adequado previne morbidade e mortalidade
•	 A educação do paciente e as instruções sobre o monitoramento 

auxiliar do autocontrole são componentes fundamentais na 
conduta da doença

•	 A técnica para usar o inalador é muito importante
•	 O acesso a atendimento estruturado e medicação adequada 

deve ser prioritário no atendimento de saúde
•	 Se não for possível atingir o controle no setor de atendimento 

primário, recomenda-se veementemente encaminhar para 
avaliação em outras esferas

A asma impõe um ônus patológico 
expressivo aos indivíduos e às eco-
nomias do setor de saúde. As evi-
dências sugerem que um número 
substancial de pacientes não atinge 
o controle conforme os parâmetros 
aceitos, embora o nível de controle 
alcançado seja ligeiramente depen-
dente do instrumento usado para 
medi-lo. Há uma necessidade ur-
gente de entender o nível de con-
trole que pode ser alcançado no 
atendimento primário, além de en-
tender as barreiras existentes.
Em numerosos países, o primei-
ro ponto de contato com muitas 
doenças é o clínico geral (CG) ou 
o médico de família, embora possa 
acontecer em prontos-socorros e 
com especialistas que trabalham no 
atendimento primário.
Ainda que não haja estratégia pre-
ventiva primária para evitar a ocor-
rência de asma, felizmente temos 
muitos recursos à disposição para 
detectar e fazer intervenções ini-
ciais antes que sobrevenham lesões 
pulmonares e reduzir o impacto da 
doença sobre a qualidade de vida, 
restaurando a função pulmonar e 
reduzindo a taxa de complicações 
(exacerbações, hospitalizações e 
morte).
Embora a incidência de asma pare-
ça ter atingido o pico e possa estar 
caindo em países com maior preva-
lência, está aumentando bastante 
nos países com menor prevalência, 

à medida que o estilo de vida e a 
cultura evoluem (Figura 1).

O primeiro papel do Atendimen-
to Primário (AP) é detectar a asma 
nos pacientes que apresentam os 
sintomas e fazer seu diagnóstico. O 
papel da anamnese é fundamental, 
mas os exames diagnósticos sim-
ples, como leituras de pico de fluxo 
expiratório que demonstrem varia-
bilidade ou variação diurna pronun-
ciada são úteis; a espirometria com 
reversibilidade é o exame preferido, 
mas nem sempre está disponível; 
a contagem elevada de eosinófilos 
periféricos ajuda a apoiar o diag-
nóstico, assim como a presença 
de atopia. O teste de broncopro-
vocação antes só era realizado em 

hospitais, mas as novas tecnologias, 
como provocação com manitol, têm 
o potencial de permitir sua realiza-
ção em instalações comunitárias. 
As diretrizes podem ser úteis para 
determinar a probabilidade de um 
conjunto de sinais e sintomas re-
presentar a asma (Tabela 1).

Em termos de avaliação de gravida-
de e controle, existem instrumentos 
simples, como as três perguntas do 
Royal College of Physicians (RCP), 
o Teste de Controle de Asma ou o 
Questionário de Controle de Asma. 
Esses instrumentos dão indicações 
da gravidade da doença e respon-
dem à mudança quando o contro-
le é atingido. A avaliação pode ser 
complementada pela evidência da 

O PAPEL DO ATENDIMENTO 
PRIMÁRIO NA PREVENÇÃO E 

CONTROLE DA ASMA
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Dermot Ryan  
Woodbrook Medical Centre 
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Figura 1 Incidência de asma em países de prevalência alta, intermediária e 
baixa. (Reproduzido de Bousquet J, Bousquet PJ, Godard P, et al. The public health 

implications of asthma. Bull World Health Organ 2005;83:548-54.)

variabilidade do pico de fluxo expi-
ratório, necessidade de inaladores 
de resgate ou, talvez, o óxido nítri-
co exalado, cujo papel ainda precisa 
ser esclarecido.

Uma fez feito o diagnóstico, a pró-
xima tarefa é tratar a doença em co-
laboração com o paciente. É de ex-
trema importância conversar com 
o paciente sobre o que é a asma e 
quais são os tratamentos e modi-
ficações no estilo de vida (como a 
cessação do tabagismo) necessários 
para ajudar a eliminar os sintomas e 
normalizar a vida.

Um ponto fundamental na educa-
ção dos pacientes é ensiná-los a 
usar o inalador (Figura 2). Isso não 
é tão fácil quanto parece, pois, mui-
tos médicos, seja na comunidade 
ou nos hospitais, não sabem usar os 
inaladores existentes, o que os tor-
na incapazes de ensinar ou verificar 
a técnica de uso do inalador. A ne-
cessidade de retificar essa situação 
é premente. Giraud demonstrou 
com eloquência que quanto maior 
for o número de erros na técnica, 
menor é a probabilidade de atingir 
o controle da asma. Molimard de-
monstrou que a técnica ruim ocor-
re com quase todos os inaladores, 
cada um dos quais tem diversos fa-
tores críticos para o sucesso (Figura 
3). O treinamento dos pacientes na 
técnica de uso do inalador pode re-
sulta em benefícios sustentados.

Os pacientes também precisam sa-
ber monitorar a doença, reconhe-
cer e, se possível, evitar os gatilhos 

TABELA 1

Probabilidade de os sinais e sintomas serem representativos de asma*

Características que aumentam a probabilidade de asma

•	 Mais de um dos seguintes sintomas clínicos, quais sejam, chiado, falta de ar, 
aperto no peito e principalmente tosse:
�� Pioram à noite ou cedo, pela manhã
�� Sintomas em resposta a exercícios, exposição a alérgenos, ar frio
�� Sintomas depois de tomar aspirina ou agentes β bloqueadores

•	 História de transtorno atópico
•	 História familiar de asma/transtorno atópico
•	 Chiado difundido à auscultação torácica
•	 VEF1 ou FEM (leituras históricas ou em série) baixos sem outra explicação
•	 Eosinofilia sanguínea sem outra explicação

Características que reduzem a probabilidade de asma

•	 Desmaios, vertigem ou formigamento periférico
•	 Tosse produtiva crônica sem chiado ou falta de ar
•	 Exames normais do peito que se repetem na presença de sintomas
•	 Perturbação da voz
•	 Sintomas só com resfriados
•	 História expressiva de tabagismo (> 20 maços/anos)
•	 Cardiopatia
•	 FEM ou espirometria normal em presença de sintomas. A espirometria normal 

quando não há sintomas não exclui o diagnóstico de asma. As medidas repetidas 
de função pulmonar, em geral, são mais informativas do que uma única avaliação.

* Reproduzido de British Thoracic Society and Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network. British Guideline on the Management of Asthma - A national clinical guide-
line, 2008, revised 2012

Figura 2 Qual inalador, como e 
quando?  

(© ruaidhri.ryan www.ruaidhri.co.uk)
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Figura 4 Serviço de diagnóstico respiratório centralizado para atendimento 
primário: auditoria de 4 anos: 30% com asma definida e 11% com suspeita de asma. 
(Adaptado de Starren ES, Roberts NJ, Tahir M, et al. A centralised respiratory diagnostic 

service for primary care: a 4-year audit. Prim Care Respir J 2012;21:180-186.)

nhado para um serviço de avaliação 
respiratória da comunidade com 
diagnóstico definitivo de asma, e 
apenas 11% das pessoas com diag-
nóstico de asma provável tinham a 
doença.

Outro desafio enfrentado no aten-
dimento primário é a variabilidade 
significativa do padrão de atendi-
mento de um país para outro, de 
região para região e de prática para 
prática, conforme exemplificado 

Figura 3 O uso incorreto do inalador dosimetrado de corticosteroide está 
associado à diminuição da estabilidade da asma. (Reproduzido com permissão 

da European Respiratory Society. Eur Respir J February 2002 19:246-251; 
doi:10.1183/0903193 6.02.00218402.)

identificados, tomar vacinas contra 
influenza anualmente e ir a consul-
tas estruturadas regulares. Precisam 
estar conscientes de que os sinto-
mas ou as alterações da função pul-
monar (monitoramento do pico de 
fluxo) podem indicar necessidade de 
intensificar o tratamento ou buscar 
atendimento médico urgente.
O médico também precisa dar iní-
cio a regimes apropriados de medi-
cação, seguindo as diretrizes nacio-
nais. Se o controle dos sintomas não 
ocorrer, além do tratamento inques-
tionavelmente crescente, o médi-
co deve iniciar uma investigação 
estruturada abrangente (Tabela 2), 
incluindo os seguintes itens: taba-
gismo; verificação da técnica com o 
inalador; adesão aos medicamentos 
(verificar problemas de prescrição 
sempre que possível); avaliação do 
controle com instrumento validado, 
como as três perguntas do RCP ou 
o Teste de Controle da Asma, ava-
liação do tratamento atual e se é 
adequado; perguntar sobre comor-
bidades, em particular rinite alérgi-
ca ou não alérgica, fatores de estilo 
de vida (dieta, exercício, ocupação, 
passatempos, mudança de casa). 
O médico responsável deve garan-
tir que o paciente entenda a asma 
com clareza e os medicamentos ne-
cessários para seu controle, além de 
dar apoio contínuo com avaliações 
frequentes (até atingir o controle) e 
consultar os sites nacionais de ins-
tituições beneficentes para obter 
mais informações.
Finalmente, o CG deve reconsiderar 
se o diagnóstico de asma está cor-
reto; não atingir o controle após a 
reiteração das etapas acima sugere 
um diagnóstico alternativo ou ne-
cessidade de encaminhamento a 
um especialista em clínica de asma 
refratária (Figura 4).
São crescentes as evidências de 
que muitos pacientes com diagnós-
tico de asma sem controle ideal po-
dem ter diagnósticos alternativos, 
como demonstrou um estudo rea-
lizado em Londres, que relatou que 
apenas um terço deles foi encami-

TABELA 2

Fatores a considerar em uma análise estruturada

Parar de fumar apoio psicológico e farmacêutico
Técnica inalatória avaliação regular com dispositivos de demonstração
Monitoramento avaliação dos sintomas (3 perguntas do RCP, ACT, 

ACQ) função pulmonar: pico de fluxo, espirometria
Farmacologia medicamentos adequados em doses corretas
Estilo de vida exercício, dieta, obesidade, trabalho, passatempos
Educação entender a asma, os medicamentos usados, o auto-

monitoramento e o plano de autocontrole
Apoio providências para acompanhamento; contato com 
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Figura 5 Variabilidade significante entre práticas individuais para obter o 
controle da asma.

Figura 6 Redução das hospitalizações depois de intervenção de tratamento 
da asma grave. (Reproduzido com permissão da European Respiratory Society. Eur 
Respir J March 2010 35:515-521; publicado antes da impressão em 30 de julho de 

2009, doi:10.1183/09031936.00101009.)

Figura 7 Análise de custo-efetividade de um programa financiado pelo estado 
para controle da asma grave. (Reproduzido de Franco R, Santos AC, do Nascimento 

HF, et al. Costeffectiveness analysis of a state funded programme for control of 
severe asthma. BMC Public Health 2007;7:82. Reimpresso com permissão segundo 

Creative Commons Attribution License ou equivalente.)
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no estudo ilustrado abaixo (Figura 
5), que demonstra que em algumas 
práticas, um pouco mais de 12% 
dos pacientes tiveram escore ACQ 
de 1,5 ou mais, sugerindo contro-

le deficiente, enquanto em uma 
prática, pouco menos de 78% dos 
pacientes tiveram ACQ maior que 
1,5%, com valor médio de 36%. Por 
outro lado, esse estudo indica qual 

nível de controle é possível atingir e 
sugere que, na maioria dos pacien-
tes, isso é uma possibilidade real.

Outro modo de vencer barreiras 
e atingir bons desfechos para pa-
cientes com asma é a prestação de 
um serviço de saúde estruturado, 
acoplado ao acesso a apropriado 
à medicação. O trabalho no Brasil 
demonstrou com clareza que essa 
abordagem reduz expressivamente 
a morbidade (Figura 6) e os custos 
(Figura 7). Os planejadores de aten-
dimento de saúde de diferentes 
países precisam reconhecer esse 
fato ao alocar os recursos.
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ticosteroid metered-dose inhaler is 
associated with decreased asthma 
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4.	 Price D, Horne R, Ryan D, Freeman 
D, Lee A. Large variations in asth-
ma control between UK general 
practices participating in the asth-
ma control, concordance and tol-
erance initiative. Prim Care Respir J 
2006;15:206.

5.	 Souza-Machado C, Souza-Machado 
A, Franco R, Ponte EV, Barreto ML, 
Rodrigues LC, et al. Rapid reduc-
tion in hospitalisations after an in-
tervention to manage severe asth-
ma. Eur Respir J 2010;35:515-521.

O papel do Atendimento Primário na prevenção e controle da asma



161

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SEÇÃO

 D
 - Prevenção e controle da asm

a

•	 A parceria estratégica para melhorar o atendimento da asma 
envolve representantes de pacientes, profissionais de saúde e 
formuladores de políticas

•	 Como organizações de defesa multisserviços, os grupos de 
pacientes com asma em todo o mundo coordenam projetos de 
ação, conscientização e pesquisa sobre atendimento, prevenção 
e pesquisa de asma e defendem o atendimento centrado no 
paciente, por meio da participação na formulação de políticas 
governamentais sobre asma

•	 Várias iniciativas, como o programa de quatro anos da EFA sobre 
alergia e treinamento piloto para desenvolvimento de programas 
nacionais, provaram que grupos de pacientes podem atuar como 
os principais promotores de melhores práticas de prioridade, 
organização de atendimento e colaboração na asma.

O papel das organizações de pa-
cientes com asma é apoiar os pa-
cientes na organização da vida coti-
diana e defender políticas e práticas 
de saúde, meio ambiente e pesqui-
sa centradas no paciente. A maioria 
dos pacientes também tem alergia, 
o que torna as atividades abrangen-
tes, considerando-se a ligação entre 
várias doenças alérgicas e asma. As 
organizações de pacientes são par-
ceiras importantes para aqueles que 
trabalham no controle e prevenção 
da asma. Os grupos de pacientes 
com asma evoluíram de grupos de 
apoio para defensores dos direitos 
dos pacientes. A jornada dos grupos 
de pacientes tem características 
semelhantes em todo o mundo. É 
preciso conhecer outros pacientes 
para compartilhar experiências e di-
cas de como lidar com asma na vida 
diária, informações de acesso, bem 
como educação sobre asma dire-
cionada e ajustada para os pacien-
tes, por exemplo, no caso de uma 
família com diagnóstico recente 
de criança com asma. Esses papéis 
são fundamentais nas organizações 
de pacientes. A parceria entre pro-
fissionais de saúde e organizações 
de pacientes está presente desde o 
início, uma vez que há necessidade 
de especialização médica em suas 
atividades.
O desenvolvimento de grupos de 
pacientes com asma depende do 
estágio de desenvolvimento da so-
ciedade civil em determinado país, 

assim como da disponibilidade de 
recursos. Os grupos de pacientes 
com asma em todo o mundo evoluí-
ram ou estão evoluindo para orga-
nizações multisserviços e de defesa. 
Além das atividades tradicionais 
desses grupos, eles coordenam 
projetos de ação, conscientização 
e pesquisa sobre atendimento, pre-
venção, fatores de risco e pesquisa 
sobre asma; representam através 
da participação na formulação da 
política governamental para asma, 
apoiam pesquisas ou fornecem as 
perspectivas do paciente em proje-
tos de pesquisa e desenvolvem fer-
ramentas para melhorar a conduta 
na asma (Figura 1).

A European Federation of Allergy 
and Airways Diseases Patients’ As-
sociations (EFA, Federação euro-
peia de associações de pacientes 
com alergias e doenças das vias 
respiratórias) representa as pessoas 
com alergia, asma e doença pulmo-
nar obstrutiva crônica na Europa e 
apoia o desenvolvimento de planos 
nacionais de alergia/asma, fazendo 
representações nas instituições da 
UE e influenciando as políticas de 
saúde, meio ambiente e pesquisa. 
Por exemplo, o arcabouço da legis-
lação sobre poluição atmosférica 
e controle do tabagismo atua na 
UE, ao passo que a UE subsidia a 
pesquisa e a European Medicines 
Agency (EMA) avalia os medica-

PAPEL DAS ORGANIZAÇÕES 
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E PREVENÇÃO DA ASMA
13

MENSAGENS  IMPORTANTES

Breda Flood  
European Federation of Allergy and  

Airways Diseases Patients’ Associations

Georg Schäppi  
aha! Swiss Allergy Center 

Bern, Suíça

Papel das organizações de pacientes no controle e prevenção da asma



162

ATLAS GLOBAL DE ASMA
SE

ÇÃ
O

 D
 - 

Pr
ev

en
çã

o 
e 

co
nt

ro
le

 d
a 

as
m

a

mentos e suas informações, além 
de coordenar a farmacovigilân-
cia. O trabalho da EFA é garantir a 
perspectiva dos pacientes em cada 
um desses campos. O programa 
de alergia de 4 anos da EFA apoia 
o desenvolvimento da prioridade 
política de programas nacionais de 
alergia/asma, salientando o Progra-
ma Nacional de Alergia, assim como 
um programa prévio da Finlândia. A 
EFA organizou um treinamento pi-
loto para desenvolvimento de pro-
gramas nacionais com delegações 
de três países, a saber, Bulgária, 
Noruega e Itália. As delegações reu-
niram as principais partes interessa-
das: representantes de pacientes, 
profissionais de saúde e formula-
dores de políticas. Os grupos de pa-
cientes podem atuar como princi-
pais promotores da prioridade mais 
alta do atendimento e colaboração 
na asma (Figura 2).
Os grupos de pacientes com asma 
são organizados do âmbito local 
para o nacional, do nacional para 
regional (como a EFA) e, mais re-
centemente, em âmbito global, por 
meio da Global Asthma and Aller-

gy Patient Platform (GAAPP, Pla-
taforma global de pacientes com 
asma e alergia), fundada em 2009. 
Tal como no acesso ao controle e 
prevenção essenciais da asma, exis-
tem disparidades na capacidade da 
organização dos grupos de pacien-
tes e, portanto, nos seus serviços e 
defesa no mundo. O apoio global 
ao desenvolvimento desses grupos 
é de interesse dos pacientes e de 
todos os interessados e envolvidos 
com a asma.
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Figura 1 Problemas 
das pessoas com 

asma.

Figura 2 Patients participation in the 
European Parliament.
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baseadas na comunidade. O primeiro passo é envolver todas as 
partes interessadas decisivas

•	 As exacerbações da asma podem ser evitadas proativamente 
melhorando-se o controle da doença com a ajuda do autocontrole 
assistido

•	 Com um programa de saúde pública em âmbito nacional, 
multidisciplinar e abrangente, o ônus da asma e das alergias 
pode ser reduzido para os indivíduos e a sociedade

•	 A rede de especialistas em alergia com atendimento primário e 
farmacêuticos é a chave para a implantação de um programa 
eficiente de saúde pública nacional

•	 As organizações não governamentais (associações de pacientes), 
em colaboração com os profissionais de saúde estão em posição 
estratégica para informar e educar o público geral

•	 A European Federation of Allergy and Airways Diseases 
Patients’ Associations deu início a um programa de quatro anos 
de conscientização sobre alergias respiratórias, conclamando 
os formuladores de políticas europeus a desenvolver uma 
abordagem estratégica para asma e alergias respiratórias

Precisamos orientar as metas para 
a prevenção e o controle da asma. 
A única maneira de operar essas 
mudanças é o processo social, no 
qual as atitudes da população in-
fluenciam a tomada de decisões. As 
ações, atividades e colaboração so-
ciais abrangentes devem ser acres-
centadas ao trabalho concreto para 
a redução dos riscos de saúde.

A base para a contribuição efetiva 
da sociedade é fazer mudanças em 
toda a sociedade, em vez de apenas 
cuidar dos pacientes ou dos que 
têm alto risco. Ao iniciar um pro-
grama nacional de saúde pública, é 
necessário ter um plano prático de 
implementação, além de metas cla-
ramente definidas e mensuráveis.

Do ponto de vista do atendimento 
de saúde, é importante alocar re-
cursos não apenas para os pacien-
tes, mas também para ações de 
saúde pública, incluindo medidas 
preventivas e mudanças do estilo 
de vida. A boa qualidade do ar, o 
exercício regular, a dieta balancea-
da, o controle do peso e não fumar 
são importantes em todas as doen-
ças crônicas.

A ASMA COMO PROBLEMA DE 
SAÚDE PÚBLICA
A asma é hoje um grande proble-
ma de saúde pública global. Sua 
prevalência continua a aumentar 
em muitos países: espera-se que a 
estimativa atual de 300 milhões de 

pessoas com asma em todo o mun-
do aumente 33% até 2025. Todos 
os anos, 250.000 pessoas morrem 
prematuramente em decorrência de 
asma. Na Europa, a prevalência de 
asma infantil diagnosticada por mé-
dicos é cerca de 5% e ligeiramente 
inferior nos adultos. No entanto, os 
sintomas da doença na população 
geral têm taxa três vezes mais al-
tas, o que sugere uma porcentagem 
considerável de subdiagnósticos. 

A asma ocupacional é responsável 
por 15% do total dos diagnósticos 
relativos ao trabalho. Os custos 
anuais da asma na Europa estão 
estimados de 18 bilhões de euros. 
A prevalência crescente de asma e 
de outras alergias respiratórias, os 
custos do maior uso de serviços 
de saúde, visitas a prontos-socor-
ros, hospitalizações e medicações 
constituem ônus socioeconômico 
substancial no orçamento nacionais 
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A PREVENÇÃO E CONTROLE 
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Erkka Valovirta  
University of Turku 

Finlândia
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Mobilização social para a prevenção e controle da asma

e europeus. A asma leva a bilhões 
de dias de produtividade perdida 
por absenteísmo ou por presença 
com custos, estimados na Europa 
em aproximadamente 10 bilhões de 
euros por ano. Além do ônus eco-
nômico, os efeitos físicos, emocio-
nais e sociais da asma afetam nega-
tivamente a qualidade de vida dos 
pacientes e de suas famílias. A asma 
está relacionada com absenteísmo 
extenso na escola.

Em geral, considera-se que a maio-
ria dos pacientes com asma pode 
ser suficientemente controlada 
com os tratamentos adequados e 
um sistema estruturado de acom-
panhamento. Porém, existem limi-
tações no controle de pacientes 
com asma grave que têm sintomas 
contínuos e exacerbações frequen-
tes, com atendimentos de emer-
gência, hospitalizações e redução 
da qualidade de vida, apesar de 
receberem o melhor tratamento 
disponível. Esse grupo representa 
cerca de 10% de todos os pacien-
tes com asma e é responsável por 
mais de 75% dos custos gerais da 
asma. Além disso, mesmo pacientes 
com asma leve a moderada podem 
ter exacerbações, aumentando os 
custos e diminuindo a qualidade de 
vida.

MOBILIZAÇÃO SOCIAL PARA 
PREVENÇÃO E CONTROLE DA 
ASMA
Quando a asma é controlada, a 
maioria dos pacientes com doença 
leve e moderada pode ter vida nor-
mal. Os recursos de saúde devem 
ser mais direcionados e personali-
zados para os pacientes com asma 
grave ou exacerbações frequentes. 
As exacerbações da asma podem 
ser prevenidas de forma proativa, 
com melhora do controle da doen-
ça com um plano de ação de auto-
controle assistido.

Os programas nacionais de saúde 
pública que diminuem o ônus da 
asma podem ser mais bem exem-
plificados pelo Programa Finlandês 
de Asma 1994-2004, pela Iniciativa 

Tcheca para Asma e pelo Programa 
Finlandês de Alergia 2008-2018.
Na Finlândia, o ônus da asma foi 
bastante reduzido desde o início 
dos anos 90, quando o programa 
nacional de asma foi iniciado. O 
Programa Finlandês de Asma con-
centrou-se no tratamento inicial 
da inflamação brônquica (“ataque 
logo e ataque forte”), formação de 
rede e autocontrole assistido. As 
principais ferramentas foram edu-
cação dos profissionais de atendi-
mento primário de saúde, formação 
de rede de atendimento primário 
e especializado com farmácias e 
organizações de pacientes e o pla-
no de autocontrole assistido para 
evitar e/ou tratar imediatamente 
as exacerbações de asma. Com es-
sas ferramentas, os pacientes com 
asma têm melhor controle, menos 
exacerbações, menor absenteísmo 
laboral e escolar e menos aposen-
tadorias por doença. Além disso, os 
custos para a sociedade e o pacien-
te são menores, mesmo que o nú-
mero de pacientes com medicação 
regular para asma aumente.
A Iniciativa Tcheca para Asma tam-
bém foi eficiente para melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes e 
reduzir os custos, apesar do núme-
ro crescente de pacientes em trata-
mento regular.
O Programa Finlandês de Aler-
gia 2008-2018 concentra-se em 
prevenção, indução da tolerância, 
controle de qualidade da avaliação 
diagnóstica e tratamento precoce 
das exacerbações. Um novo corpo 
de evidências para a indução de 
tolerância e o consenso nacional 
que reúne todas as partes interes-
sadas relevantes são o fundamento 
desse programa de saúde pública. 
As ferramentas são praticamente 
as mesmas do Programa de Asma, 
sendo que a educação é o elemento 
chave. O conhecimento acumulado 
sobre o autocontrole assistido da 
asma em adultos está sendo utili-
zado no Programa de Alergia para 
crianças com asma, rinoconjun-
tivite alérgica, dermatite atópica, 

alergia alimentar e anafilaxia. As 
mensagens importantes (Tabela 1) 
foram tomadas de forma muito po-
sitiva pelos profissionais de saúde e 
pela população geral. O programa 
educativo foi um grande sucesso, 
mesmo com recursos humanos bas-
tante limitados. Até o final de 2012, 
a Associação Finlandesa de Saúde 
Pulmonar organizou em conjunto 
com um especialista, que trabalhou 
meio dia em colaboração com líde-
res de opinião locais e um projeto 
de enfermagem em tempo integral, 
175 reuniões educativas multidisci-
plinares com a participação de qua-
se 11.000 profissionais de saúde: 
25% de médicos, 50% de enfermei-
ros, 10% de farmacêuticos, 15% de 
nutricionistas, estudantes e outros 
(Tabela 2). Os tópicos dos encon-
tros visaram as Metas do Programa 
e foram personalizados de acordo 
com as necessidades locais. Os en-
contros educativos foram gratuitos 
e organizados durante o horário co-
mercial, em unidades de saúde ou 
próximo delas (universidades/hos-
pitais centrais/locais e centros de 
atendimento de saúde).
Em 2011, três organizações não 
governamentais (Asthma Federa-
tion, Pulmonary Association and 
Skin Federation) deram início a uma 
campanha abrangente de informa-
ção e comunicação. Este projeto de 
4 anos implementa as novas reco-
mendações entre pessoas alérgicas 

TABELA 1

Mensagens fundamentais do 
Programa Finlandês de Alergia 
2008-2018

•	 Apoiar a saúde, não a alergia
•	 Reforçar a tolerância
•	 Adotar uma nova atitude diante 

da alergia
�� Evitar alérgenos apenas se 

for imperativo
•	 Reconhecer e tratar 

precocemente as alergias
�� Prevenir exacerbações e 

crises
•	 Melhorar a qualidade do ar. 

Parar de fumar!
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TABELA 2

Processo educativo da implementação do Programa Finlandês de Alergia no atendimento de saúde

Temas 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Lançamento do programa
Hospitais centrais 16 10 - - 26 eventos

1585 participantes
Alergia alimentar

Atendimento primário 7 29 25 8 - 69 eventos
2253 participantes

Saúde na alergia 
Distritos de hospitais centrais - 3 10 11 - 24 eventos

2293 participantes
Anafilaxia

Atendimento primário - - 1 16 14 31 eventos
2174 participantes

Criança saudáveis com alergia 
Distritos de hospitais centrais - - - - 8 8 eventos

675 participantes
Mais tolerância – menos alergia

Distritos de hospitais centrais - - - - 9 9 eventos
690 participantes

Lapônia
Forças militares, etc. - - 1 1 6 8 eventos

442 participantes

Total em 26-11-2012 23 42 37 36 37 175 eventos
>10 000 participants

e a população geral. As principais 
ferramentas são as homepages dos 
projetos e seminários na internet 
para os repórteres da mídia. Além 
disso, são usados outros métodos 
da mídia moderna. Dois funcioná-
rios estão gerenciando o projeto 
em regime de meio período. Em 
2011 e 2012 apresentaram 38 pa-
lestras em todo o país e deram 20 
entrevistas no rádio e na televisão. 
As três ONG comunicam todos os 
dias os diferentes tópicos do Pro-
grama Finlandês de Alergia. Os pri-
meiros resultados desse programa 
finlandês indicam que o ônus da 
alergia pode ser reduzido por meios 
relativamente simples.

PROJETO EUROPEU DE 
CONSCIENTIZAÇÃO SOBRE 
ALERGIAS RESPIRATÓRIAS
A European Federation of Allergy 
and Airways Diseases Patients’ As-
sociations (EFA, Federação euro-
peia de associações de pacientes 
com alergias e doenças das vias 
respiratórias) iniciou, em 2011, um 
Programa de Conscientização so-
bre Alergias Respiratórias de 4 anos 
– Maior Consciência – Menor Ônus. 
O programa convoca os elaborado-

res de política europeus, a União 
Europeia e os Estados-Membros a 
tomarem as medidas necessárias 
para desenvolver uma estratégia 
abrangente e integrada para asma e 
alergias respiratórias que coloquem 
todas as iniciativas e ações sob um 
único guarda-chuva e a apoiarem o 
lançamento e a implementação de 
programas nacionais de saúde pú-
blica.
A EFA pesquisou suas associações-
-membros em 2011 em 18 países 
europeus para obter informações 
sobre as políticas nacionais sobre 
asma e alergia respiratória. A pes-
quisa mostrou que a qualidade de 
vida dos pacientes melhorou con-
sideravelmente nos países que ti-
nham um programa nacional forte, 
em contraste com os países em que 
o programa nacional não envolve 
todas as partes interessadas (por 
exemplo, abrange só especialistas) 
ou que têm dificuldade de imple-
mentação ou manutenção.
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•	 A prevenção e o controle da asma precisam ser parte integrante 
da estratégia nacional de prevenção e controle de doenças não 
transmissíveis

•	 A políticas públicas multissetoriais para reduzir a exposição a 
fatores de risco e abordar os determinantes sociais, bem como 
os sistemas de saúde organizados em torno do princípio da 
cobertura universal de saúde, são necessários para a prevenção 
e o controle da asma

•	 A intensificação dos esforços para prevenção e controle da asma 
contribuirá para a consecução da meta global voluntária de 
reduzir a mortalidade prematura por doenças não transmissíveis 
em 25% até 2025

SAÚDE E IMPACTO 
ECONÔMICO DA ASMA
As doenças respiratórias crônicas, 
inclusive asma, foram responsá-
veis por 4,2 milhões de mortes em 
todo o mundo em 2008. No perío-
do 2011-2025, a perda acumulada 
de produção em países de baixa e 
média renda associada a doenças 
respiratórias crônicas, incluindo 
asma, está projetada em US$1,59 
trilhão (Tabela 1). Os determinantes 
sociais influenciam criticamente a 
prevalência de asma (Tabela 2). Há 
ganhos substanciais em termos de 
saúde e econômicos ligados à pre-
venção, detecção precoce, trata-
mento adequado e bom controle da 
asma.

SOLUÇÕES SUSTENTÁVEIS 
A prevenção e o controle de asma 
precisam ser parte integrante da 
estratégia nacional de prevenção e 
controle de doenças não transmis-
síveis (DNT). As políticas de saúde 
pública precisam reduzir a expo-
sição das pessoas aos fatores de 
risco de asma e atenuar os deter-
minantes sociais que aumentam a 
vulnerabilidade à doença. A fumaça 
do cigarro, os alérgenos, a poluição 
do ar, inclusive intradomiciliar, devi-
do à queima de combustíveis sóli-
dos, moradia precária e condições 
climáticas extremas têm um papel 
na asma e precisam ser tratados por 

meio de políticas públicas multisse-
toriais.

Além disso, o controle efetivo da 
asma requer o fortalecimento do 
sistema de saúde em todos os com-
ponentes: governança, financia-
mento da saúde, informação, recur-
sos humanos, prestação de serviços 
e acesso a medicamentos genéricos 
de baixo custo de boa qualidade e 
tecnologias básicas. Os sistemas de 
saúde que se mostraram mais efica-
zes para melhorar a saúde e a equi-
dade organizam seus serviços em 
torno do princípio da cobertura uni-
versal de saúde e promovem ações 
no nível do atendimento primário. 
É preciso que o programa de aten-
dimento primário integrado seja 

realizado por profissionais de saúde 
treinados, proporcione cobertura 
equitativa e acesso a diagnósticos 
básicos e medicamentos essenciais, 
por exemplo, pelo menos salbu-
tamol e beclometasona inalatória. 
Existem diretrizes e ferramentas 
da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) para esse fim.

A 66ª Assembleia Mundial da Saúde 
endossou o Plano de Ação Global 
para prevenção e controle de doen-
ças não transmissíveis e a estrutu-
ra de monitoramento global para 
acompanhar o progresso de sua 
implementação. A estrutura de mo-
nitoramento inclui nove metas vo-
luntárias globais e 25 indicadores. 
A redução de 25% da mortalidade 

ASMA EM CENÁRIOS COM 
RECURSOS RESTRITOS15

MENSAGENS  IMPORTANTES

Shanthi Mendis  
World Health Organization 

Genebra, Suíça

Asma em cenários com recursos restritos 
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prematura das principais DNT até 
2025 é uma das nove metas volun-
tárias globais. A intensificação dos 
esforços de prevenção e controle 
da asma contribuirá para a conse-
cução dessa meta global voluntária 
de redução da mortalidade prema-
tura por DNT. 
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TABELA 1

Ônus econômico das doenças não transmissíveis, 2011-2025 (US$ trilhões em 2008)

Grupo de renda 
do país

Doenças cardi-
ovasculares Câncer Doenças 

respiratórias Diabetes Total

Média-alta 2.52 1.20 1.09 0.31 5.12
Média-baixa 1.07 0.26 0.44 0.09 1.85
Baixa renda 0.17 0.05 0.06 0.02 0.31
Total de renda 
baixa e média 3.76 1.51 1.59 0.42 7.28

TABELA 2

Ônus econômico das doenças não transmissíveis, 2011-2025 (US$ trilhões em 2008)*

Grupo de renda média Grupo de baixa renda 

Homens Mulheres Homens Mulheres

Sem educação 
formal

9.2  
(7.7 - 10.8)

10.2 
(9.0 - 11.4)

6.4 
(5.7 - 7.1)

7.1 
(6.5 - 7.7)

Menos do que en-
sino fundamental

6.8 
(5.9 - 7.8)

9.7 
(8.8 - 10.6)

5.7 
(4.8 - 6.5)

5.7 
(5.0 - 6.4)

Ensino 
fundamental 
completo

7.4 
(6.5 - 8.2)

7.7 
(6.7 - 8.6)

6.0 
(5.0 - 6.9)

6.2 
(5.2 - 7.2)

Ensino médio 
completo

5.7 
(5.1- 6.3)

6.2 
(5.7 - 6.8)

4.6 
(3.8 - 5.3)

5.5 
(4.7 - 6.4)

Faculdade 
completa ou mais

4.2 
(3.0 - 5.3)

3.9 
(3.3 - 4.6)

3.7 
(2.8 - 4.7)

3.1 
(1.9 - 4.3)

* Dados de Hosseinpoor AR, Bergen N, Mendis S, et al. Socioeconomic inequality in the prevalence 
of noncommunicable diseases in low- and middle-income countries: results from the World Health 
Survey. BMC Public Health, 2012;12:474

Asma em cenários com recursos restritos
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•	 Prevenção, diagnóstico precoce e tratamento de alergia e asma 
são reconhecidos como prioridade pela política de saúde pública 
da União Europeia e pelas Nações Unidas

•	 É essencial identificar os elos perdidos no processo entre 
estabelecer um programa de prevenção e fazê-lo funcionar

•	 Para causar impacto sobre a morbidade da asma e da alergia, 
o foco nos mecanismos patológicos da inflamação na asma, a 
identificação dos fatores que aumentam o risco de exacerbações, 
a janela de oportunidade para a intervenção bem-sucedida e o 
desenvolvimento de anti-inflamatórios mais eficazes devem 
caminhar lado a lado com o crescimento de uma rede que inclua 
outros especialistas, profissionais de saúde e organizações de 
pacientes, programas educacionais, aumento da conscientização 
social e mobilização de recursos, além da melhor definição de 
metas a curto, médio e longo prazo

A asma e as doenças alérgicas têm 
início precoce e persistem durante 
toda a vida. Podem também apa-
recer tardiamente, a qualquer mo-
mento, por razões que ainda não 
compreendemos. Muitos países em 
desenvolvimento estão enfrentan-
do um rápido aumento de preva-
lência, incapacidade e custos. Em 
alguns países, a epidemia de asma 
e alergia pode estar-se estabilizan-
do, mas a morbidade continuará 
alta. São realmente doenças respi-
ratórias crônicas importantes, para 
as quais prevenção, diagnóstico 
precoce e tratamento são reco-
nhecidos como prioridade para a 
política de saúde pública da UE e 
para as Nações Unidas (High Level 
meeting on Non-Communicable 
Diseases, 2011). Considerando-se 
os gatilhos das alergias, inclusive a 
rápida urbanização, a poluição e as 
mudanças climáticas, não se espera 
que as infecções mudem em futuro 
previsível, e é imperativo que sejam 
tomadas medidas para desenvolver, 
fortalecer e otimizar as estratégias 
preventivas e de tratamento. Con-
tudo, ainda não temos certeza de 
como evitar que as crianças desen-
volvam asma e doenças alérgicas.
Até agora, os programas de preven-
ção bem-sucedidos são escassos: 
prevenção de alérgenos, farma-
coterapia, imunoterapia com alér-
genos, dieta e pré ou probióticos, 
campanhas educativas. O Programa 
de Asma Finlandês (FAS-P: 1994-

2004), estendido para sete países 
(Brasil, Chile, China-Hong Kong, 
Irlanda, Japão, Polônia, Singapura), 
parece ter sido o mais eficiente, 
mostrando uma redução custo-efe-
tiva do ônus da asma, mas não da 
redução de sua prevalência ao lon-
go do tempo. O Programa de Aler-
gia Finlandês (FAL-P, 2008- 2018) 
está atualmente implantado no país 
e espera-se uma redução da epide-
mia de alergia. A alta dose oral de 
alérgenos alimentares na primeira 
infância pode promover o desenvol-
vimento de tolerância imunológica. 
A imunoterapia com alérgenos é a 
única intervenção clínica disponível 

no presente que tem o potencial de 
afetar o curso natural da doença. É 
preciso arrolar o que funciona e o 
que não funciona e reanalisar me-
ticulosamente. Os elos perdidos no 
processo entre estabelecer um pro-
grama de prevenção e fazê-lo fun-
cionar são chamados de “lacunas de 
implementação”.

Para compreender porque algu-
mas intervenções e/ou programas 
funcionam, enquanto outros não 
satisfazem as expectativas, estão 
listados abaixo os fatores comuns 
que se destacaram antes de imple-
mentações bem-sucedidas ao se 

COMO LIDAR COM A DEFASAGEM 
DE IMPLEMENTAÇÃO DE 

PREVENÇÃO E CONTROLE DA ASMA
16

MENSAGENS  IMPORTANTES

Pascal Demoly  
University Hospital of Montpellier 

França

Como lidar com a defasagem de implementação de prevenção e controle da asma
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examinarem as “lacunas de imple-
mentação”:

•	 Compreender melhor os meca-
nismos patológicos da inflama-
ção da asma, por exemplo, os 
importantes avanços de nossos 
conhecimentos sobre associa-
ções genéticas e doença alérgica 
não esclareceram as vias patoló-
gicas subjacentes, provavelmen-
te porque ainda precisamos en-
tender suas interações com as 
exposições ambientais. Também 
não conhecemos os mecanismos 
epigenéticos, que agora são con-
siderados importantes na asma e 
nas alergias

•	 Incluir cientistas de outras disci-
plinas para aquilatar melhor o pa-
pel de nosso meio ambiente nas 
epidemias

•	 Identificar os fatores que aumen-
tam o risco de exacerbações de 
asma (visando especialmente ví-
rus, alérgenos e comportamento 
dos pacientes)

•	 Identificar a melhor janela (faixa 
etária) para intervenção (depen-
dendo do objetivo: prevenção 
primária vs. secundária/terciária)

•	 Estabelecer metas a curto pra-
zo para influenciar a morbidade 
(emergências, taxa de hospitali-
zação, mortalidade, incapacida-
de) e metas a longo prazo para 
reduzir a incidência

•	 Desenvolver medicamentos ou 
combinações de medicamentos 
anti-inflamatórios mais eficazes 
e programas educativos para 
manter o controle das doenças, 
além de novos tratamentos, 
como intervenções imunológicas 
inovadoras que previnam asma e 
alergias

•	 Combinar planos de asma e aler-
gia.
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Figura 1 Como lidar com a lacuna de implementação de prevenção e controle eficientes da asma.
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•	 Gerar recursos para prevenção e controle da asma é uma tarefa 
difícil, que requer trabalho político constante no âmbito nacional 
e internacional

•	 Não existem programas de asma patrocinados pela Organização 
Mundial de Saúde

•	 Na União Europeia, a maioria dos recursos financeiros para 
pesquisa e programas de saúde advém de compromissos 
financeiros locais de cada país da EU

•	 A Comissão Europeia anuncia competições: de ciências - DG 
RESEARCH, de saúde pública - DG SANCO, de inovação e 
competitividade - DG CNECT, entre outras

As informações sobre as melhores 
práticas sobre medidas de preven-
ção e controle de doenças crônicas 
podem ser obtidas por meio dos 
programas de patrocínio local ou 
internacional. Em ambos os casos, 
as decisões políticas são fundamen-
tais. A iniciativa global salienta o 
papel fundamental da Organização 
Mundial de Saúde (OMS). A política 
de saúde é decidida na resolução 
da assembleia geral das Nações 
Unidas, precedida por várias discus-
sões e negociações realizadas em 
âmbito regional e global na OMS. 
Os fundos que a OMS recebe das 
taxas de filiação não são suficientes 
para realizar programas interna-
cionais. Em geral, o apoio vem de 
patrocinadores do setor privado, 
como a Bloomberg Foundation, que 
estabeleceu programas dedicados à 
luta contra o tabagismo. Não exis-
tem programas de asma patrocina-
dos pela OMS.

Na União Europeia, de acordo com 
o artigo 168 do Tratado sobre o 
Funcionamento da União Europeia, 
deve-se assegurar um alto nível de 
proteção da saúde humana na de-
finição e execução das políticas e 
atividades da UE. Nesse contexto, 
o papel da promoção da saúde hu-
mana pelas instituições europeias 
é essencial; especificamente, a 
Comissão Europeia deve conside-
rar o papel dos Pontos de Contato 

Nacionais durante as consultas nos 
procedimentos para a elaboração 
de programas. Esse tema deve ser 
promovido não só pelas partes inte-
ressadas, mas também pelas auto-
ridades nacionais. As ações em to-
dos os níveis dessa complexa rede 
precisam garantir sua transferência 
para diferentes programas euro-
peus e para os temas subsequentes 
de apresentação de propostas. No 
entanto, a maioria dos recursos fi-
nanceiros básicos para pesquisa e 
programas de saúde vem de com-
promissos financeiros locais de 
países da UE. A política interna de 
cada país determina as prioridades 
nacionais, resultantes do estado 
específico de saúde da população. 
A transferência desses problemas 
para o fórum internacional é, em 

geral, resultado de acordos entre 
países e é realizada pela presidên-
cia do conselho da UE, feita por 
determinados Estados-Membros 
(EM). Os 27 Ministros da Saúde da 
UE aceitam conclusões sobre as 
prioridades com base em qual Co-
missão Europeia prepara programas 
específicos e o financiamento asso-
ciado. No caso da asma, a Presidên-
cia Polonesa apresentou a iniciativa 
“Conclusão do Conselho da UE so-
bre doenças respiratórias crônicas 
em crianças”. Depois dessa conclu-
são, a Com missão pode incluir esse 
tema em diferentes programas, por 
exemplo, ciências - DG RESEAR-
CH, saúde pública - DG SANCO, 
inovação e competitividade – DG 
CNECT e outros, como Assistência 
à autonomia no domicílio (AAD) 

GERAÇÃO DE RECURSOS 
PARA PREVENÇÃO E 
CONTROLE DA ASMA
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(Tabela 1). Uma das características 
distintivas das conclusões adotadas 
durante a Presidência Polonesa foi 
apoiar as redes como a GA2LEN e 
a GARD, que promovem políticas 
de asma com base em fundamen-
tos científicos. Graças aos esfor-
ços subsequentes da Presidência 
Cipriota, as doenças respiratórias 
crônicas devem ser introduzidas na 
política de saúde da UE como “liga-
ções entre os primeiros eventos da 
vida e o envelhecimento saudável, 
utilizando, entre outros, estudos 
longitudinais”, conforme refletido 
na seção das conclusões. Assim 
sendo, as instituições da UE deram 
origem ao apoio a novos esforços 
para prevenir e controlar a asma.

Concluindo, constata-se que levan-
tar fundos para prevenção e con-

trole da asma é uma questão difícil, 
que exige trabalho político cons-
tante em todos os níveis, nacional 
e internacional, incluindo negocia-
ções políticas que visem conscienti-
zar políticos e formuladores de po-
líticas sobre a importância da saúde 
respiratória das gerações atuais e 
futuras.
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TABELA 1

Recursos da UE para prevenção e controle da asma 

Instituição Programa Website *

DG RESEARCH 
DA COMISSÃO 
EUROPEIA

FP7 e de 2014 – Horizon 2020 �� http://cordis.europa.eu/fp7/dc/index.cfm
�� http://ec.europa.eu/research/participants/portal/page/fp7_calls

DG SANCO DA 
COMISSÃO 
EUROPEIA

Programa de Saúde Pública �� http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm
�� http://ec.europa.eu/health/programme/how_does_it_work/
call_for_proposals/index_en.htm

DG CNECT DA 
COMISSÃO 
EUROPEIA

Competitividade e inovação – 
Programa de Apoio a Políticas de 
ICT (ICT PSP)

�� http://ec.europa.eu/digital-agenda/en/ict-policy-support-pro-
gramme
�� https://ec.europa.eu/digital-agenda/sites/digital-agenda/files/
cip_ict_psp_wp2013_publication.pdf

Comissão 
Europeia

Parceria Europeia de Inovação 
para um Envelhecimento Ativo e 
Saudável

�� http://ec.europa.eu/research/innovation-union/index_en.cfm? 
section=active-healthy-ageing
�� http://ec.europa.eu/social/main.jsp?langId=en&catId=89 
&newsId=1065&furtherNews=yes

Assistência à 
autonomia no 
domicílio

Programa Conjunto de Assistên-
cia à Autonomia no Domicílio – 
ICT para envelhecer bem

�� http://www.aal-europe.eu

*acessado em 20 de maio de 2013

Geração de recursos para prevenção e controle da asma
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•	 O tratamento da asma melhorou com o desenvolvimento de 
diretrizes

•	 A eficácia do tratamento da asma pode ser avaliada com os 
instrumentos de monitoramento do controle da asma

•	 O próximo avanço importante para reduzir expressivamente o 
ônus da asma é o desenvolvimento de condutas para evitar a 
doença

Nas últimas três décadas, ocorre-
ram avanços surpreendentes que 
nos levaram a compreender melhor 
os mecanismos da asma, os fatores 
de risco associados a seu desenvol-
vimento e a identificar as condutas 
seguras e eficazes para controlar 
a doença. Consequentemente, a 
morbidade significante relacionada 
com a asma melhorou, mas não de-
sapareceu.

Para atingir as metas de melhor 
atendimento da asma, foram de-
senvolvidas diretrizes para seu 
diagnóstico, tratamento e controle. 
As diretrizes para a asma propor-
cionam a médicos, profissionais de 

saúde e pacientes uma abordagem 
baseada em evidências para o tra-
tamento e as metas para medir a 
eficácia dessas tarefas. A conduta 
central no tratamento da asma é o 
controle da doença. A eficiência do 
controle da asma pode ser definida 
por avaliações de dois principais 
domínios: deterioração e riscos (Ta-
bela 1). A deterioração avalia os sin-
tomas do paciente, a necessidade 
de tratamento de resgate, a inter-
ferência nas atividades diárias e a 
função pulmonar. Com o tratamen-
to baseado na gravidade subjacente 
da asma, prevê-se que os marcado-
res de deterioração possam ser re-
duzidos e mantidos. Marcadores de 
deterioração referem-se, em gran-
de parte, aos aspectos “aqui e ago-
ra” da asma que os pacientes expe-
rimentam diariamente. Além disso, 
o controle eficiente da asma precisa 
incluir avaliações de futuros riscos. 
Riscos futuros incluem exacerba-

ções, perda progressiva da função 
pulmonar e efeitos colaterais da 
medicação. Portanto, a conduta efi-
ciente e abrangente deve incluir o 
controle dos dois componentes da 
asma, deterioração e riscos. As dire-
trizes de tratamento da asma ajuda-
ram-nos a atingir êxito no controle 
da asma e, com isso, reduzir o ônus 
da doença.

Apesar desses avanços, a asma 
continua a conferir um enorme ní-
vel de morbidade aos pacientes, 
suas famílias e à sociedade, devido 
aos custos associados. Nos Esta-
dos Unidos, por exemplo, o ônus 
da asma é extraordinário. Quase 25 
milhões de pacientes têm asma no 
país. A prevalência é observada em 
todas as idades, com morbidade al-
tamente variável – de doença leve 
com sintomas esparsos até pacien-
tes que têm comprometimento diá-
rio de seu estilo de vida e respostas 
limitadas ao tratamento. Nos Esta-

PREVENÇÃO E CONTROLE DA 
ASMA: POR QUE NÃO DEVEM SER 
IGNORADOS POR MAIS TEMPO?

18

MENSAGENS  IMPORTANTES

William W. Busse  
University of Wisconsin 

EUA

TABELA 1

Avaliação do controle da asma

Deterioração

•	 Sintomas (diurnos e noturnos)
•	 Necessidade de medicação de 

resgate
•	 Limitação das atividades diárias
•	 Função pulmonar

Riscos

•	 Exacerbações
•	 Perda progressiva da função pul-

monar
•	 Efeitos colaterais dos medica-

mentos

Prevenção e controle da asma: Por que não devem ser ignorados por mais tempo?
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dos Unidos, o ônus econômico da 
asma também é alto, com custos 
anuais de US$ 18 bilhões. Esses va-
lores incluem despesas diretas com 
tratamento, medicação e, quando 
necessário, hospitalizações. Os cus-
tos indiretos também contribuem 
com uma parte significativa dessa 
carga, decorrente de absenteísmo 
no trabalho e na escola e gastos fa-
miliares associados à necessidade 
de atendimento das pessoas afeta-
das.

Os tratamentos da asma estão me-
lhorando continuamente e prome-
tem maior especificidade quanto à 
doença subjacente; contudo, esses 
tratamentos são para os pacientes 
que já têm asma. Para ter um im-
pacto real sobre a asma e reduzir o 
ônus dessa doença, é fundamental 
avançar e desenvolver métodos de 
prevenção de asma. Quão próximos 
estamos desse objetivo crítico?

O desenvolvimento da asma é in-
fluenciado por numerosos fatores, 
muitos dos quais interagem entre 
si. A asma tem suas raízes na ge-
nética de cada paciente, uma vez 
que a história familiar dessa doen-
ça é fator de risco proeminente. 
Para que a doença se desenvolva, 
porém, outras influências precisam 
ocorrer e isso cria a interação “ge-
ne-ambiente”. Com relação a isso, 
foram feitas várias constatações 

importantes. Primeiro, a sensibili-
zação alérgica parece, pelo menos 
em crianças, um importante fator 
de risco de desenvolvimento e ex-
pressão da asma. A sensibilização 
alérgica, contudo, pode não levar à 
asma por si só, e outros fatores pre-
cisam ser considerados. As evidên-
cias demonstram que as infecções 
respiratórias, sobretudo as virais, 
são críticas no desenvolvimento de 
asma. Algumas infecções bacteria-
nas no início da vida também são 
riscos semelhantes.

A interação de micróbios e hospe-
deiro no desenvolvimento futuro 
de várias doenças, inclusive asma, é 
sutil e intrigante. Evidências emer-
gentes e sólidas indicam que crian-
ças criadas em fazendas têm menos 
asma. Também demonstram que as 
distintas bactérias desses ambien-
tes rurais possam, talvez, proteger 
contra a asma ou preveni-la. Assim, 
estão-se acumulando evidências de 
que os micróbios ou o microbioma 
ambiental podem ser um dos prin-
cipais determinantes do futuro sis-
tema imunológico do hospedeiro 
e, em consequência, determinar o 
risco de cada paciente de ter uma 
determinada doença. Essas infor-
mações estão melhorando as “pis-
tas” para novas abordagens para 
evitar o desenvolvimento da asma 
(Figura 1).

Figura 1 Efeitos dos 
micróbios sobre a asma.

Estamos preparados, agora, creio 
eu, para aproveitar essas informa-
ções e, a partir delas, desenvolver 
novas estratégias para avançar para 
o “próximo nível” dos mecanismos 
da asma e sua prevenção. Embora 
os esforços estejam progredindo 
para desenvolver novos tratamen-
tos para asma já existente, a meta 
final que esperamos atingir agora 
precisa ser a prevenção da doença. 
Até que façamos esses progressos 
necessários e apropriados na pre-
venção, o ônus da asma continuará 
aumentando.
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•	 A epidemia de asma afeta mais de 300 milhões de pacientes, com 
um aumento global da prevalência, como a doença crônica mais 
comum na infância e custos cada vez maiores de atendimento 
de saúde

•	 As políticas eficientes e o desenvolvimento de estratégias são 
uma necessidade para preencher as lacunas no âmbito global, 
regional e nacional

•	 Os esforços para superar as necessidades não satisfeitas devem 
concentrar-se em quatro direções principais:
�� Pesquisa e desenvolvimento
�� Melhor atendimento global dos pacientes
�� Maior conscientização pública
�� Asma na agenda política

•	 É preciso desenvolver uma “Estratégia Global de Luta contra a 
Asma”:
�� Todas as partes interessadas devem ser envolvidas
�� Deve-se empregar uma abordagem multidisciplinar e científica
�� O conceito “One Health” deve ser integrado
�� É preciso desenvolver diretrizes de próxima geração
�� Deve ser estabelecido um Centro Mundial de Asma e uma 

rede integrada de vigilância.
�� O know-how existente de abordagens bem-sucedidas no 

passado deve ser amplamente implementado

Em menos de meio século, a asma, 
originalmente uma doença rara, 
teve aumento epidêmico e tornou-
-se um grande problema de saúde 
pública. Atualmente, afeta a vida de 
mais de 300 milhões de pessoas em 
todo o mundo e deve chegar a 400 
milhões nas próximas três décadas. 
Sua prevalência e impacto estão em 
ascensão, particularmente nas re-
giões em urbanização e no mundo 
globalizado, associados a mudan-
ças ambientais e de estilo de vida. 
Além do sofrimento individual dos 
pacientes, a asma constitui ônus 
socioeconômico muito alto para 
os sistemas de saúde e as famílias. 
Ademais, o atendimento dos pa-
cientes e o acesso ao tratamento 
são inadequados em muitas regiões 
e países em desenvolvimento. As 
políticas eficientes e o desenvol-
vimento de estratégias são uma 
necessidade para preencher as la-
cunas no âmbito global, regional e 
nacional (Tabela 1).

ESFORÇOS PARA SUPERAR 
AS NECESSIDADES NÃO 
SATISFEITAS
Os esforços para superar o alto 
número de necessidades não aten-
didas descritos no Capítulo C1 po-
dem ser agrupados em quatro dire-
ções:

A)	A pesquisa e o desenvolvimen-
to  devem ser sinérgicos e prio-

ritários para atingir resultados 
sustentáveis de prevenção, bio-
marcadores, vacinas antivirais e 
desenvolvimento de novos me-
dicamentos, em especial para 
tratamento da asma grave. Há 
muitas barreiras e obstáculos a 
serem transpostos a curto prazo 

nas entidades de subvenção (Ta-
bela 2).

B)		O melhor atendimento global 
do paciente  requer uma ação 
mundial para identificar barrei-
ras contra prevenção e cura; de-
senvolver registros de asma; de-
senvolver diretrizes de próxima 

VISÃO, PLANO DE AÇÃO E 
UM EVENTO MARCANTE19
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geração (ou seja, vias de aten-
dimento integrado); melhorar o 
acesso a diagnóstico e medica-
mentos essenciais em países de 
baixa renda; implementar con-
trole total do meio ambiente; dar 
ajuda psicológica direta e de roti-
na sem necessidade de consulta; 
implementar todos os aspectos 
da educação de pacientes, mé-
dicos de atendimento primário e 
profissionais de saúde aliados.

C)	Agora, é essencial aumentar 
a conscientização pública, de 
modo a posicionar a asma como 

uma das causas mais importan-
tes de morbidade crônica e ônus 
para os serviços de saúde. As or-
ganizações focadas em pacientes 
com asma devem-se estabelecer 
imediatamente em todos os paí-
ses. Há muito a se aprender e a 
utilizar com a luta contra HIV/
AIDS.

D)		Não é possível que os políticos 
permaneçam calados neste es-
tágio, porque o número de in-
divíduos e famílias afetados é 
enorme, e o ônus da asma sobre 
a saúde está pesando sobre o or-

çamento dos sistemas de saúde 
em todos os países. Um número 
expressivo de alianças, socieda-
des, redes e academias interna-
cionais estão trabalhando nisso 
(Tabela 3).

É PRECISO CRIAR UMA ESTRA-
TÉGIA MUNDIAL DE COMBATE E 
CONTROLE DA ASMA
A)	Todas as partes interessadas in-

clusive especialistas, médicos de 
atendimento primário, enfermei-
ros, nutricionistas, psicólogos, 
farmacêuticos, organizações de 

TABELA 1

Esforços para conscientização dos órgãos políticos sobre alergia e asma 

•	 A Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN) foi estabelecida 
com o esforço da EAACI, em 2004, como uma Rede de Excelência FP6 da UE.

•	 A alergia foi listada no grupo de alimentação e agricultura nos subsídios para 
pesquisa na UE até 2007; a UE aceitou a alergia como um problema de saúde 
importante em 2007, devido aos esforços da EAACI e da GA2LEN.

•	 Os resultados do Programa Finlandês de Asma demonstraram que o ônus 
da asma pode ser substancialmente diminuído por métodos relativamente 
simples, passíveis de execução em todos os países (Capítulo D5) e estão 
sendo lentamente implementados por alguns sistemas nacionais de saúde.

•	 A asma está incluída no programa EU Horizons 2020. A alergia ainda está 
pendente e é necessária a mobilização para incluí-la.

•	 Muitas reuniões de conscientização de um só dia foram organizadas e 
frequentadas por organizações de pacientes, pelas lideranças da EAACI, 
GA2LEN e da European Respiratory Society (ERS) e por membros do 
Parlamento da UE em Bruxelas durante os últimos anos.

TABELA 2

Barreiras contra subsídios de pesquisa e entidades de subvenção

•	 Falta de conscientização política e pouca compreensão e definição de prioridades 
para as epidemias de asma e alergia

•	 As abordagens curativas e a pesquisa sobre prevenção ainda não foram tão bem 
apoiadas

•	 Foram concedidas pequenas subvenções à pesquisa baseada em hipóteses, embora 
a necessidade real sejam as pesquisas de larga escala, não baseadas em hipóteses 
e profundas, o que é agora possível com os novos desenvolvimentos de próxima 
geração de sequenciamento de DNA e RNA, análise de expossoma e epigenética.

•	 A pesquisa humana está recebendo relativamente menos subsídios de muitas 
organizações de subvenção, em comparação com os modelos animais

•	 Muitos dos principais órgãos de subvenção tiveram que diminuir seus orçamentos 
nos últimos anos

•	 Os resultados negativos que não são publicados serão repetidos várias vezes
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TABELA 3

Políticas e programas globais e transregionais de asma (Descritos em detalhe no Capítulo D7)

•	 As Nações Unidas reconheceram a importância das doenças crônicas não transmissíveis (DNT)
•	 A OMS estabeleceu um Plano de ação para DNT de 5 anos 2008-2013
•	 A GA2LEN foi consagrada como a Rede de Excelência Europeia em 2004
•	 Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases (GARD, Aliança global contra doenças 

respiratórias crônicas)
•	 The International Primary Care Respiratory Group (IPCRG, Grupo internacional de atendimento 

respiratório primário)
•	 Global Asthma Network (GAN, Rede global de asma)
•	 The Global Initiative for Asthma (GINA, Iniciativa global de asma)
•	 Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA, Rinite alérgica e seu impacto sobre a asma)
•	 A Declaração de Bruxelas sobre a asma foi desenvolvida em 2008
•	 A Declaração de Davos foi desenvolvida em 2011
•	 A Conclusão do Conselho da UE foi desenvolvida após a priorização de Doenças Respiratórias 

Crônicas da Infância pela Presidência Polonesa em 2011

pacientes, educadores, indús-
trias e formuladores de políticas 
devem estar envolvidos.

B)	O tratamento mundial da asma 
deve ser integrado ao conceito 
“One Health”  que reconhece as 
interconexões sistêmicas da saú-
de humana, animal e ambiental, 
em estreita relação com a segu-
rança alimentar e a segurança em 
geral. Na era de mudanças climá-
ticas, esgotamento de recursos, 
degradação da terra, inseguran-
ça alimentar e desafios de de-
senvolvimento, é preciso realizar 
ações integradoras para garantir 
a saúde sustentável. Este con-
ceito aplica-se muito a todas as 
doenças inflamatórias crônicas, 
devido a uma forte base científi-
ca de regulação epigenética dos 
genes da doença, com a influên-
cia do ambiente em mudança. 
Saúde humana, animal e vegetal, 
ar, água e terra salutares, segu-
rança alimentar e segurança em 
geral são componentes que inte-
gram o conceito  “One Health”.

C)		As diretrizes de próxima gera-
ção, como vias de atendimento 
integrado  (descritas no Capítulo 
D6) devem ser implementadas 

para a asma e suas comorbidades 
para dar um enfoque estrutura-
do, multidisciplinar e orientado 
para a região e para o ambiente, 
voltado para o paciente, conside-
rando diferenças entre culturas e 
as diretrizes detalhadas de aten-
dimento dos pacientes.

D)		Há uma experiência substancial 
de estratégias e associações já 
estabelecidas. Devemos evitar a 
“reinvenção da roda” e utilizar e 
pôr em prática o know-how exis-
tente. Uma das experiências mais 
valiosas em nossa luta contra a 
asma é o sucesso dos  Programas 
Finlandeses (descritos nos Capí-
tulos D5 e D14). Com base no co-
nhecimento acumulado, agora é 
fundamental difundir a experiên-
cia finlandesa para todo o mun-
do, coletar feedbacks e melhorar 
ainda mais. Um plano de conduta 
gradual na asma, que fornece as 
melhores aquisições para a pre-
venção e controle da doença está 
descrito no in Capítulo D4. O uso 
eficiente dos recursos disponí-
veis, a promoção de condutas 
eficazes de tratamento da asma e 
o investimento em modelos ino-
vadores e na pesquisa são impor-
tantes passos para o futuro.

E)		Um Centro Mundial de Asma 
deve ser estabelecido com uma 
rede totalmente integrada a to-
dos os centros nacionais e regio-
nais de asma e redes, alianças, 
sociedades e academias já es-
tabelecidas, visando a vigilância 
mundial da doença, o desenvol-
vimento de estratégias e a edu-
cação. A priorização da asma vai 
ter cada vez mais lugar nas agen-
das das Nações Unidas, da OMS 
e das políticas nacionais, onde as 
doenças crônicas não transmissí-
veis estão sendo priorizadas hoje 
em dia. O tratamento da asma 
em conjunto com outras doen-
ças respiratórias e outras doen-
ças crônicas não transmissíveis 
nessas organizações pode ajudar 
a economizar esforços no está-
gio inicial, contudo, o foco total e 
exclusivo na asma é imprescindí-
vel para o sucesso a longo prazo. 
É preciso desenvolver uma rede 
mundial e integrada de vigilân-
cia da asma, que use registros da 
doença, avaliação farmacoeco-
nômica e grandes biobancos.

F)		Estudos de economia  da saúde 
em asma e outras doenças crôni-
cas duradouras demonstram o 
enorme benefício financeiro de 
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TABELA 4

Declaração de Davos

Necessidade de pesquisas

•	 As causas do aumento da epidemia de doenças alérgicas são desconhecidas. Exposições ambientais que parecem 
ser fatores críticos incluem fatores bastante distintos, como qualidade do ar, dieta e nutrição, clima, radiação UV e 
contato cutâneo direto, bem como interações psicossociais. Além disso, quando a predisposição genética é levada 
em consideração, o ambiente pode proporcionar risco ou proteção.

•	 Devem ser previstos os efeitos das mudanças climáticas, da urbanização, etc. Melhores formas de avaliar a exposição 
ambiental no tempo e no espaço na população e os níveis pessoais são muito necessárias e devem ser relacionadas 
com a avaliação da suscetibilidade genética individual.

•	 A compreensão das interações entre micróbios, poluentes e o sistema imunológico é mínima.
•	 A compreensão dos mecanismos naturais que limitam a doença aguda com relação à doença crônica ou a resolução 

espontânea é inadequada.
•	 É necessário elaborar uma subclassificação melhor dos distúrbios alérgicos, com base na biopatologia.
•	 São necessários também novos agentes que atuem em vias específicas na patogênese, em relação às novas 

modalidades terapêuticas.
•	 É preciso elaborar modelos pré-clínicos melhores para a pesquisa translacional.
•	 É necessário desenvolver ferramentas melhores para análise de dados complexos.
•	 É necessário instituir estratégias eficientes para a prevenção primária e secundária da alergia.
•	 É preciso criar melhores abordagens para diagnóstico e previsão das respostas ao tratamento e para monitoramento 

da eficácia terapêutica

Necessidades de educação e conscientização

•	 Além da verdadeira falta de informação, existe uma tremenda lacuna entre o conhecimento atual e sua aplicação 
efetiva aos milhões de pessoas necessitadas.

•	 A maioria dos países tem escassez de especialistas bem treinados.
•	 Os esforços de educação e treinamento também devem ser direcionados aos estudantes de medicina no nível 

curricular e estendidos aos médicos da atendimento primário, que precisam estar envolvidos em uma estratégia para 
diagnosticar e tratar doenças alérgicas com taxas tão altas de prevalência de 20% da população.

•	 Devem ser realizadas campanhas de conscientização direcionadas para grupos públicos. Profissionais de saúde 
aliados, como enfermeiros, professores de escolas, etc. devem ser incluídos. É preciso desenvolver ferramentas 
melhores e mais efetivas para difundir as informações disponíveis.

•	 Recomenda-se veementemente a estreita cooperação com as organizações de pacientes.
•	 Os responsáveis pela tomada de decisões envolvidos no desenvolvimento e aprovação de políticas de saúde e 

administração devem ter maior conhecimento sobre o problema.

tratamentos preventivos e cura-
tivos. Em especial, a prevenção 
do desenvolvimento de asma 
grave e exacerbações tem gran-
de efeito sobre os custos de saú-
de. Este momento é muito apro-
priado que os sistemas de seguro 
de saúde e outros modelos de 
financiamento de atendimento 
de saúde invistam em pesquisa e 
educação para prevenção primá-
ria e secundária e tratamentos 
curativos.

G)	A abordagem científica multidis-
ciplinar é essencial. Um grupo de 
40 cientistas e clínicos de todo o 
mundo e de todos os campos da 
alergia, asma e disciplinas relacio-
nadas reuniram-se sob o patrocí-
nio do Christine- Kühne Center 
of Allergy Research and Educa-
tion (CKCARE) em Davos, Suí-
ça, de 17 a 20 de julho de 2011 
para o primeiro “Fórum Global de 
Alergia”, sob o tópico “Barreiras 
contra a Cura”, e desenvolveu a 
Declaração de Davos (Tabela 4). 

Em uma ação paralela que reúne 
organismos políticos e cientistas, 
foram convidados representan-
tes da Academia Europeia de 
Alergia e Imunologia Clínica, da 
European Respiratory Society, 
do International Primary Care 
Respiratory Group, da Sociedade 
Polonesa de Alergia, da Aliança 
Global da OMS contra Doenças 
Respiratórias Crônicas e da Fe-
deração Europeia das Associa-
ções de Pacientes com Alergias 
e Doenças das Vias Respiratórias 
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TABELA 5

Conclusões do Conselho da União Europeia sobre prevenção, diagnóstico e tratamento precoces de 
doenças respiratórias crônicas em crianças

•	 Enfrentar os problemas que constituem os maiores fatores de risco de desencadeamento de 
doença respiratória crônica: fumaça de cigarro, baixa qualidade do ar intradomiciliar e poluição 
atmosférica. A prevenção deve começar antes do nascimento da criança e os programas de cessação 
do tabagismo para gestantes devem ser intensificados. Além disso, futuras mães e seus bebês 
devem ser protegidos contra a exposição à fumaça de cigarro, principalmente em casa e em espaços 
fechados.

•	 Consolidar os esforços para reduzir a incapacidade e a morte prematura relacionada com a asma, 
fomentando as melhores práticas em nível internacional

•	 Fortalecer o conhecimento e a conscientização pública na prevenção e tratamento dessas doenças. 
A educação em saúde de crianças, pais e professores é reconhecida como importante nesse aspecto, 
assim como a formação de profissionais de saúde

•	 Promover a cooperação e o intercâmbio de melhores práticas e apoiar os Estados-Membros 
na implementação de suas políticas e melhorar o trabalho em rede, principalmente as redes 
internacionais de pesquisa, para encontrar procedimentos eficazes em termos de custo e melhorar 
os padrões dos sistemas de saúde para doenças respiratórias crônicas

•	 Desenvolver pesquisas para entender melhor as razões do aumento da prevalência de doenças 
respiratórias crônicas em crianças e as disparidades entre regiões e em toda a Europa

pelo Ministro da Saúde da Polô-
nia para reunir-se e discutir como 
prevenir e controlar as doenças 
respiratórias crônicas em crian-
ças, em 20-21 de setembro de 
2011 (Capítulo D17). Essas con-
clusões foram adotadas durante 
a Conferência Interministerial de 
27 Estados-Membros da UE, em 
2 de dezembro de 2011 e se en-
contram na Tabela 5.
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A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI) é uma organização sem fins lucrativos que atua 
no campo das doenças alérgicas e imunológicas, como asma, rinite, eczema, alergia ocupacional, alimentar e a 
medicamentos e anafilaxia. Seu escopo abrange tanto a ciência básica quanto a medicina clínica.

Desde sua criação, em 1956, a EAACI cresceu e tornou-se a maior associação médica da Europa no campo 
de alergia e imunologia clínica. Atualmente, seus associados incluem mais de 8.000 membros de 121 países, 
representando acadêmicos, médicos e profissionais de saúde afins. Ainda, a EAACI inclui 42 Sociedades de 
Alergia nacionais como membros.

A missão da EAACI é proporcionar a plataforma mais eficiente para comunicação e educação no campo da 
alergia e imunologia, em última análise, na tentativa de facilitar a vida dos pacientes que têm essas doenças. A 
EAACI é considerada a fonte primária de expertise na Europa, em todos os aspectos da alergia. 

Atividades da EAACI
•	 Promover a ciência por meio de plataformas dedicadas, congresso anual, reuniões focadas, diretrizes e 

documentos de posição (position papers)
•	 Formação de profissionais (escolas de alergia; sistema de Educação Médica Continuada; exame de 

conhecimento em alergia e imunologia clínica; bolsas para pesquisa e clínicas)
•	 Disseminação de conhecimento através de periódicos da EAACI (Allergy, Pediatric Allergy Immunology, Clinical 

and Translational Allergy, Boletim EAACI) e plataformas de comunicação online
•	 Defender a mudança e sensibilizar os responsáveis pela tomada de decisões da União Europeia sobre a 

importância da alergia e da imunologia clínica e as oportunidades de prevenir e tratar alergias por meio de 
Campanhas Públicas e Declarações Públicas

A governança e estrutura da EAACI têm base em sua constituição e regimentos internos. O corpo gestor da 
EAACI é sua Assembleia Geral, que representa todos os seus membros. O Comitê Executivo atua como o principal 
corpo administrativo. As unidades estruturais importantes que facilitam as várias funções e atividades da 
Academia são Comitês, Seções, Grupos de Interesse, a Assembleia de Membros Junior e as Forças-tarefas.



O Atlas Global de Asma revê e atualiza os dados existentes 
sobre a incidência e prevalência de asma, fatores de risco e de 
proteção, mecanismos patogênicos e opções de tratamento, 
com foco na prevenção e controle da asma. O papel primordial 
da alergia na patofisiologia da asma é fortemente enfatizado a 
fim de destacar a importância de nossa especialidade central 
e como um passo à frente para aproximar o resto do mundo 
da compreensão da alergia como um grande problema de 
saúde pública/internacional.

O documento é escrito por um grupo internacional de 80 
líderes mundiais em pesquisa sobre asma e tem como objetivo 
ser uma referência concisa para todas as partes interessadas 
e uma plataforma para planejamento estratégico em qualquer 
aspecto da doença de forma multifacetada, integrando 
pesquisas, educação e políticas globais.
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