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PROLOGO

Uma estimativa de 36 milhdes de mortes, ou 63% dos 57 milhdes de mortes globais em 2008, foram decorrentes
de doencas ndo transmissiveis, inclusive doencas respiratérias cronicas. Oitenta por cento das mortes (29
milhdes) devidas a doencas nio transmissiveis ocorreram em paises de baixa e média renda.

Os esforcos globais para fazer frente ao desafio das doencas ndo transmissiveis, entre elas a asma, ganharam
impulso desde a Declaracao Politica das Nacdes Unidas de 2011 sobre a prevencao e controle das doencas nao
transmissiveis.

A Organizacdo Mundial de Saude estd desenvolvendo um Plano de Acado Global para 2013-2020, de modo
a prover um plano de acdo para medidas lideradas pelos paises para prevencdo e controle de doencas nao
transmissiveis, incluindo as doencas respiratérias cronicas. Esse plano serd submetido a consideracdo da 66°
Assembleia Mundial da Saude deste ano.

A morte prematura, a incapacidade, a perda de rendimento e os gastos com cuidados de salde devido a asma
afetam financas das familias, das comunidades e nacionais da satde. Nos paises de baixa e média renda, muitas
pessoas ndo tém acesso ao tratamento de asma, porque ele é proibitivamente alto. Muitas vezes, as familias
gastam uma parte substancial de sua renda na hospitalizacdo para tratar exacerbagdes e complicagdes da asma.

Desejo parabenizar a European Academy of Allergy and Clinical Immunology pelo desenvolvimento do Atlas
Global de Asma. A obra fornece informacoes simplificadas e Uteis sobre uma variedade de tépicos relacionados
com a prevencao e controle da asma, incluindo magnitude do problema, fatores de risco, doencas associadas,
barreiras ao tratamento e estratégias sustentdveis para enfrentar a asma em cendrios com recursos restritos.

Espero que o conhecimento sobre prevencao e controle da asma transmitido por este documento a responsaveis
por decisdes, profissionais de salde, sociedade civil, setores publico e privado beneficie as pessoas em todos
0s paises.

Dr. Oleg Chestnov, Diretor Assistente Geral
Grupo de Doencas Ndo Transmissiveis e Satide Mental
Organizacdo Mundial da Saude
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PREFACIO

A asma é um grande problema de satde publica que afeta a vida de centenas de milhdes de pessoas em todo o
mundo, com prevaléncia crescente em paises em desenvolvimento. Os governos e o publico em geral defrontam-
se com enormes custos diretos e indiretos, com efeitos importantes sobre a macroeconomia, devido aos custos
de atendimento de salde, perda de produtividade e absenteismo dos pacientes. Infelizmente, um nimero
elevado de necessidades nao atendidas ainda precisa ser solucionado, devido as lacunas no conhecimento
cientifico atual sobre a fisiopatologia e o tratamento dos pacientes e como resultado dos determinantes sociais
globais de saude.

Para enfrentar esse enorme problema de saude global, nés da EAACI decidimos desenvolver o “Atlas Global
de Asma”. Com este Atlas, objetivamos reunir evidéncias para chamar a atencao para o 6nus da asma, garantir
seu reconhecimento como preocupacao central nas estratégias nacionais de salde, demonstrar sua prioridade
como tema de pesquisa, descrever os fatores de risco de asma, avaliar os melhores caminhos para preveni-la e
controla-la, fornecer orientacdes sobre como superar barreiras e alertar as associacoes politicas para o problema
da asma, de modo a garantir uma abordagem de manejo global.

O “Atlas Global de Asma” foi desenvolvido como fonte de referéncia essencial para uso multissetorial, que cobre
todos os aspectos da doenca, da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos, até fenétipos e tratamento e os
maiores problemas atuais, doencas associadas e prevencao e controle da asma. Com 59 capitulos escritos por
80 colaboradores e contendo 147 ilustracoes e 46 tabelas, o Atlas serd também uma ferramenta educacional
abrangente e referéncia eletronica para estudantes de medicina, profissionais de saude afins, médicos de
atendimento primario, industria médica, mentores de politica, organizacdes de pacientes e especialistas que
lidam com a asma e outras doencas comérbidas.

Quero agradecer a todos os autores por sua contribuicdo, aos membros do Comité Executivo da EAACI e, em
especial a Profa. Dra. loana Agache, com quem trabalhar neste projeto tdo emocionante foi um grande prazer, e
Costel Agache e Macarena Guillamon pelo seu foco, dedicacao e proficiéncia.

Cezmi A. Akdis
Presidente da
European Academy of Allergy and Clinical Inmunology
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SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

Epidemiologicamente a asma ¢é
uma afeccao crénica muito comum.
Sua prevaléncia varia no mundo,
porém mais de 5% da populacio
investigada tém asma. Em algu-
mas regides, essa porcentagem é
muito maior. A asma atinge todas
as idades; é a doenca cronica mais
comum na infancia, adolescéncia
e idade adulta e afeta pacientes
em seus anos mais produtivos. As
pessoas sdo afetadas pessoalmen-
te ou conhecem alguém que sofre
de asma. Todos os médicos atende-
rdo pacientes com asma durante a
carreira. A asma é um sério desafio
para a saude publica. Seus custos
diretos e indiretos sao altos, mas
o custo de n3o tratar é igualmente
alto. A doenca tem influéncias no-
civas sobre a produtividade e de-
sempenho na escola e no trabalho.
Cerca de 10% de todos os casos
de asma sao causados ou ocorrem
no local de trabalho. Quanto mais
pessoas atingem idade avancada,
também passa a ser uma doenca
importante dos idosos. A asma nao
so traz limitacdes para a vida diaria,
mas pode ser fatal em alguns casos,
principalmente se nao for tratada.

Em termos fisiopatolégicos, a asma
é um transtorno inflamatério dos
pulmdes. Leva a limitacdo gene-
ralizada do fluxo de ar. Os sinais e
sintomas resultantes sdo dispneia,
desconforto, chiado, ansiedade e

ATLAS GLOBAL DE ASMA

O QUE E ASMA

J. Christian Virchow
University Clinic
Rostock, Alemanha

MENSAGENS IMPORTANTES

e Aasma éum dos transtornos inflamatorios cronicos mais comuns
e Afeta pacientes de todas as idades, € um problema sério de
saude publica e tem efeitos substanciais sobre o desempenho

escolar e laboral dos pacientes

e Os sintomas da asma podem ser tratados com eficiéncia em
muitos pacientes, porém, com custos consideraveis
e N3o existe cura, e os pacientes continuam sem controle apesar

do tratamento disponivel

e Os esforcos combinados em pesquisas de satide publica, basica e
clinica precisam ser aprimorados para combater esse transtorno
altamente prevalente e crescente

panico e, ocasionalmente, parada
respiratdria fatal. A patogénese da
asma é altamente complexa e, até
hoje, ndo é totalmente compreen-
dida. Com base nos achados clini-
cos e laboratoriais, foram sugeridos
varios fenoétipos (Figura 1). Ainda
nao estd claro se todos represen-
tam caracteristicas ou gravidades
distintas de uma Unica doenca ou
se sdo doencas diferentes de uma
sindrome asmatica. A maior parte
dos casos de asma ocorre em cir-
cunstancias mediadas por IgE, com
sensibilizacdes a alérgenos inala-
dos, que se denomina asma alérgi-
ca. A asma que ocorre em auséncia
de antecedente alérgico é chamada
de asma intrinseca. A asma em ge-
ral resulta em inflamacao croénica
persistente das vias aéreas, nao

relacionada com o contato com
alérgenos e tem caracteristicas de
autoimunidade. A inflamacao croni-
ca prolongada foi associada ao re-
modelamento das vias aéreas com
limitacdo do fluxo de ar cada vez
mais fixa, em resposta a “cicatriza-
cdo” das vias aéreas.

Clinicamente, os sinais e sintomas
da asma variam de um paciente
para outro. Os episédios de falta de
ar, chiado e sensacao de que a ins-
piracdo nao é mais possivel devido
a hiperinsuflacdo dos pulmodes sao
comuns. O equivalente fisiopatol6-
gico nos testes de funcdo pulmo-
nar é o VEF1 (volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo) e o
FEM (fluxo expiratério maximo) re-
duzidos. A ocorréncia de um pico
circadiano de sintomas nas primei-

O que é asma
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age, gender, race
early/late onset
asthma in smokers

premenstrual asthma

—» exercise-induced asthma
professional asthma

associated co-morbidities (atopy,
gastro-oesophageal reflux, rhinitis, rhinosinusitis
obesity, aspirin-sensitivity, food allergy)

Eosinophilic

Inflammation
predominant

Neutrophilic
Mixed

Pathological

Pauci-granulocitic

Goblet cell hyperplasia and mucus production

Extensive
remodelling

T

SMC hyperplasia

Thicker small airways

Physiologic

Clinically observed characteristics

Response to

Decreased alveolar attachments and elastin

Low FEV1

Fixed airway obstruction
Highly collapsible airways
Fast decline in lung function

Inhaled steroid sensitivity
Oral steroid sensitivity

treatment

P LTRA sensitivity
SABA and LABA toxicity prone
Anti IgE responsive

Vital risk

Prognostic
factors

Brittle asthma
<E Near-fatal asthma
Benign asthma

) Long-term
outcome

Frequent exacerbator
é COPD prone
Remitting/relapsing asthma

Figura 1 Caracteristica clinicamente observadas e fendtipos da asma.
(Reproduzido de Agache I, Akdis C, Jutel M, et al. Untangling asthma phenotypes and
endotypes. Allergy 2012; 67:835-846; com permissdo de Wiley-Blackwell.)

ras horas da manha é tipica. A hiper-
responsividade bronquial a irritan-
tes nao especificos das vias aéreas
como fumaca, ar frio, odores, etc.
é caracteristica e pode ser avaliada
com testes de provocacdo brénqui-
ca com histamina ou metacolina. A
asma alérgica é associada a niveis
elevados de IgE especifica e total
circulantes. Um nimero elevado de
eosinofilos pode ser encontrado no
sangue, na mucosa das vias aéreas e
no liquido de lavado broncoalveolar.
Os sintomas e/ou as crises de asma
aumentam depois de inalacdo de

O que é asma

alérgenos, mas também podem per-
sistir na auséncia de gatilhos alergé-
nicos. A fracdo de NO no ar exalado
(FeNO) pode estar elevada na asma.
Muitos pacientes tém agravamento
da obstrucao do fluxo de ar e sin-
tomas depois de exercicios. Alguns
tém crises graves quando ingerem
medicamentos  anti-inflamatdrios
nao esteroidais (doenca respiratoria
exacerbada por aspirina). Nenhum
desses sinais ou sintomas, porém, é
caracteristico. Assim sendo, o diag-
nostico de asma continua a ser cli-
nico.

Em termos terapéuticos, ndo ha
cura para a asma. A maioria dos pa-
cientes é beneficiada com a terapia
inalatéria com poucos efeitos cola-
terais. Contudo, muitos pacientes
com asma mais grave ou que nao
aderem ao tratamento continuam
sem controle da doenca. As crises
breves normalmente respondem
bem a inalacdo de agentes 2-ago-
nistas. A asma persistente respon-
de aos corticosteroides inalatorios.
Os antagonistas de leucotrieno, a
teofilina, os anticorpos anti-IgE e
os medicamentos anticolinérgicos
podem ser acrescentados nos casos
mais graves ou refratarios ao trata-
mento.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

O TERMO “ASMA”

O termo “asma” é derivado do grego
aazein, que significa ofegar. Antes
dos escritos de Aretaeus, no século
Il e até o século XX, muitos médi-
cos e leigos usavam o termo “asma”
para se referir a qualquer afeccado
caracterizada por falta de ar aguda
nao fisiolégica. Por exemplo, a insu-
ficiéncia cardiaca congestiva agu-
da muitas vezes seria denominada
“asma cardiaca”. As descricdes de
asma de Aretaeus e, bem mais tar-
de, de Floyer (1698) assemelham-
-se muito as usadas hoje (Figura 1).

DESCRICOES CLINICAS

Ha dois componentes essenciais
na descricdo clinica que sobrevive-
ram dois milénios. O primeiro é um
episodio asmatico agudo, também
conhecido como crise de asma. Tra-
ta-se do inicio subito (em segundos,
porém, é mais comum de minutos a
horas) de falta de ar, em geral acom-
panhada de chiado audivel para o
paciente e para as pessoas proximas;
isso se resolve espontaneamente ou
em resposta ao tratamento. O se-
gundo é dispneia muito menos gra-
ve entre esses episddios. Os exerci-
cios e a exposicao a alérgenos foram
reconhecidos como causas de crises
de asma durante toda a historia re-
gistrada da doenca.

Os médicos que examinavam pa-
cientes com asma percebiam o

Jeffrey M. Drazen
Harvard Medical School
Boston, EUA
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HISTORIA DA ASMA

MENSAGENS IMPORTANTES

e O termo “asma” é usado ha milénios, mas a descricao da doenca
que agora tem esse nome estd em vigor desde os escritos de
Aretaeus, o Capaddcio, cerca de 2000 anos atras

e Tanto as crises de dispneia quando a dispneia cronica sao

caracteristicas da asma

e Os tratamentos da asma com base no relaxamento do musculo liso
bronquial tém sido usados ha mais de 200 anos, sendo que o tratamento
de alivio simpaticomimético foi introduzido no inicio século XX

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

chiado bem antes de o tratado de
Laennec sobre doencas toracicas
ser publicado em 1819. Com o tra-
balho de Laennec, ficou claro que
havia muitas outras afeccoes 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-
truidos a inalar fumaca da queima
de certas plantas que continham al-
caloides de beladona. As trés plan-
tas mais usadas eram conhecidas
como as “irmas 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 muscarinicos de agao
prolongada estiao sendo reintrodu-
zidos no tratamento da asma.

O tratamento simpaticomimético
da asma data do uso original de ma
huang na tradicional medicina chi-
nesa, ha mais de 5.000 anos atras.
Os ingredientes ativos do ma huang
sido efedrina e epinefrina, primeiro
por injecdo e, a seguir, por inalagdo
e passaram a ser o padrao de tra-
tamento da asma aguda. Nos anos
50, o isoproterenol (isoprenalina)
inalatério foi introduzido como me-
dicamento isento de prescricao
para tratar a asma, mas o isoprote-
renol de alta poténcia foi associa-
do a mortes por asma (Figura 3). A
restricio desse tratamento levou a
reversao dessas mortes. Na década

Historia da Asma
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OF THE

TREATISE |
ASTHMA.|

Divided into Four Parts.

In the Firft is given

Inthe Second,
In the Third,

Afthmas ave obferved.
Ia the Fourth,

tion to the Cure of the Aftbma.

A Hiftory of the Fits, and the S)mgfmu preceding them.

The Cacochymia which diﬁ,afc: tothe Fit, and the Rare-
faklion of the Spivits which produces it, are deferibed.

The Accidental Caufes of the Fit, and the Symptomatic |

The Cure of the Aftbma Fit, and the Method of Pre.
wenting it 15 propofed. To which is annext a Digre/-
Jion about the feveral Species of Acids diftinguif’'d
bLytheiv Taftes.  Andtis obferv'd how far they were
thought Convenient or Iujurious in general Praflice
by the Old Writers, and moft parcicuiarly in rela.

1 |Tov 89 Tepxeby dyleeisv 3 EA4n sevoxaeis Tis
i, Galen.

LONDON,

Printed for Richard Wilkin, at the King’s-
Head in St. Panl’s Church-Yard., 1698,

Figura 1 Pagina titulo da monografia classica de Floyer
sobre asma, publicada em 1696. A obra contém descricao
clara da doenca que agora reconhecemos como asma.

de 60, os agentes [B-agonistas sele-
tivos (Figura 4), como albuterol, fo-
ram disponibilizados para inalacio e
agora passaram a ser o padrao de
tratamento. A introducdo de agen-
tes beta-agonistas inalatérios com
duracao de acao de mais de 12 ho-
ras ocorreu nos anos 90. Embora
essas terapias tenham alta eficacia,
existe a preocupagdo com a segu-
ranca a longo prazo. No momento,
ha estudos grandes sobre a segu-
ranca em andamento.

GLICOCORTICOIDES E ASMA

O uso de horménio adrenocorti-
cotréfico (ACTH) ou das injecoes
de esteroides bioderivados ou sin-
téticos como tratamento da asma
foi introduzido no inicio da déca-
da de 50. Considerando os efeitos
colaterais graves do uso sistémico
de esteroides, os glicocorticoides

Histéria da Asma

Figura 2 Plantas chamadas de “Irmas sinistras”. A
fumaca das folhas dessas plantas foi usada como
medicamento para asma durante décadas. a - Datura

stramonium; b - Hyoscyamus niger; ¢ - Atropa belladonna

inalatorios 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
acao da enzima ALOX-5 foram in-
troduzidos no mercado em meados
da década de 90. Embora seu im-
pacto sobre a funcao pulmonar seja
menor que o dos glicocorticoides
inalatérios, eles tém perfil de even-
tos adversos minimos e sua acdo
por via oral levou ao uso comum. A
terapia anti-IgE foi aprovada na vi-
rada do século XXI.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
1. Floyer JA. Treatise of the Asthma.
London: Richard Wilkin, 1698.
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CONTEXTO DA ASMA

A asma é reconhecida hd mais de
3.000 anos, porém, s6 nas ultimas
trés a quatro décadas passou a ser
um problema sério de saude pu-
blica. Isso foi precipitado por uma
nova epidemia de mortes por asma
em 1977, que afetou a Nova Ze-
landia mais do que qualquer outro
pais, o que estimulou grande parte
das pesquisas que continuam até
hoje. Mais ou menos na mesma
época, as internacdes hospitalares
por asma estavam aumentando
drasticamente na Nova Zelandia,
Australia, Reino Unido, Canada e
EUA, e as taxas mais altas eram nas
criancas da Nova Zelandia. Até duas
décadas atras, os cientistas desses
paises acreditavam que a asma afe-
tava predominantemente pessoas
nos paises de alta renda e era insig-
nificante nos paises em desenvolvi-
mento.

VARIACAO GLOBAL

O Estudo Internacional de Asma
e Alergias na Infancia (ISAAC) foi
criado para analisar a variacdo da
asma e das alergias no mundo, por
meio do desenvolvimento da meto-
dologia padrdo necessaria. Quando
o ISAAC foi iniciado (1991), havia
menos de 30 centros no mundo,
nos quais a prevaléncia de asma em
criancas havia sido estudada, sen-
do que a maioria deles usou me-

44

A EPIDEMIA DE ASMA - TENDENCIAS
GLOBAIS E TEMPORAIS DAASMA EM

CRIANCAS

M. Innes Asher

The University of Auckland

Nova Zeldndia

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma em criancas ocorre em paises de média e baixa renda,
assim como nos de alta

e A asma infantil € mais grave nos paises de baixa e média renda

e A asma em criancas estd aumentando em varios paises, em
especial nos de média e baixa renda

e S3o0 necessarias maior vigilancia e mais pesquisas sobre a asma

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

TENDENCIAS TEMPORAIS

Os estudos em paises de lingua
inglesa nos anos 90 relataram au-
mento da prevaléncia de asma a
partir dos anos 80, e assim, espe-
rava-se o crescimento continuo da
prevaléncia. Efetivamente, o ISAAC
constatou que a asma em criancgas

A epidemia de asma - tendéncias globais e temporais da asma em criancgas

estava aumentando em muitos pai-
ses de 1993 a 2003. No entanto,
nos paises com maior prevaléncia,
em particular os de lingua inglesa,
a prevaléncia dos sintomas mudou
pouco no decorrer desse periodo,
tendo inclusive declinado em cer-
tos casos. Ao contrario, a preva-
Iéncia aumentou em muitos paises
com o tempo, especialmente nos
paises de baixa e média renda com
populacées maiores (Figura 3). A
porcentagem geral de criancas e
adolescentes que ja tiveram asma
aumentou significativamente, tal-
vez refletindo maior conscientiza-
cao sobre a doenca e/ou mudancas
na pratica diagnostica.

CONCLUSAO

Os 20 anos do programa ISAAC de-
monstraram que a asma é doenca
comum na infancia tanto nos paises
de alta renda, quanto nos de baixa e
média. E relativamente mais grave e
aumenta em prevaléncia em muitos
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paises de baixa renda. E essencial
continuar a vigilancia da asma e a
pesquisa de suas causas de modo a
atingir todos os asmaticos com uma
boa conduta, como a resumida no
Relatério Global de Asma de 2011.
Essas sdo as aspiracbes da nova
Rede Global de Asma.
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Figura 1 Prevaléncia atual de chiado de acordo com o questionario escrito na
faixa etaria de 13 a 14 anos. Os simbolos indicam valores de prevaléncia < 5%
(quadrado azul), 5% a < 10% (circulo 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 permissdo de BMJ Publishing Group Ltd.)

Figura 2 Prevaléncia de sintomas de asma grave de acordo com o questionario
escrito na faixa etéria de 13 a 14 anos. Os simbolos indicam os valores de
prevaléncia de < 2,5% (quadrado azul), 2,5% a < 5% (circulo 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 permissdo de BMJ
Publishing Group Ltd.)

A epidemia de asma - tendéncias globais e temporais da asma em criangas
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6-7 year age-group

Figura 3 Mapa mundial mostrando a direcdo da mudanca da prevaléncia dos sintomas de asma para as faixas etarias
de 6 a7 anos e 13 a 14 anos. Cada simbolo representa um centro. Tridngulo azul = reducao da prevaléncia de = 1 EP
por ano. Quadrado verde = mudanca pequena (< 1 EP). Tridangulo vermelho = aumento de prevaléncia de = 1 EP por

ano. (Reimpresso a partir de The Lancet, 368, Asher MI, Montefort S, Bjérkstén 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 permissdo de Elsevier.)
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MENSURACAO DA ASMA EM
ADULTOS PARA COMPARACAO
GLOBAL

A avaliacao da asma em adultos em
estudos epidemiolégicos é dificil. O
emprego de marcadores objetivos,
como hiperreatividade bronquica,
em geral é impraticdvel em estu-
dos internacionais grandes de base
populacional que, portanto, depen-
dem principalmente do relato de
sintomas de asma como chiado e/
ou diagnéstico clinico. 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-
cao e o relato dos sintomas de asma
diferem entre os individuos com an-
tecedentes socioculturais distintos.
Além disso, os critérios diagnos-
ticos variam entre os médicos, em
decorréncia do trabalho em dife-
rentes sistemas de atendimento de
salde. Ademais, é dificil distinguir
o relato de sintomas de asma dos
idosos da doenca pulmonar obstru-
tiva cronica (DPOC). Até agora, trés
grandes estudos internacionais for-
neceram dados para realizar com-
paracoes internacionais.

COMUNIDADE EUROPEIA DE
SAUDE RESPIRATORIA (ECRHS)
A ECRHS avaliou a prevaléncia dos
sintomas de asma, crises de asma
e uso da medicacao para a doenca
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Carsten Flohr
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College London, Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

Trés grandes estudos internacionais sobre asma em adultos
foram realizados: ECRHS | (1991-1994), WHS (2002-2003) e
GA2LEN (2008-2009)

E dificil comparar a prevaléncia entre as pesquisas, porque os
métodos e as definicoes da doenca sao diferentes

Cada estudo sugere variacdo geografica substancial quanto a
prevaléncia da asma em adultos entre os paises

A analise do ECRHS e as informacoes do GA2LEN fornecem
alguma evidéncia de aumentos da asma em adultos relacionados
a coorte

E preciso repetir as pesquisas para avaliar de modo confiavel as
tendéncias temporais globais da prevaléncia da asma em adultos

na populacdo 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 informacdes de
48 centros de estudos em 22 pai-
ses mostraram amplas variacoes da
prevaléncia de chiado e “asma diag-
nosticada”, sendo esta Ultima defi-
nida como relato de crise de asma
ou uso atual de medicacido para
asma (ver Tabela 1).

PESQUISA MUNDIAL DE SAUDE
(WHS)

A WHS foi realizada entre adultos
(> 18 anos de idade) em 70 paises
em 2002/2003. A prevaléncia dos
sintomas respiratorios foi avaliada

em 68 paises e a do diagndstico
de asma, em 64. A WHS contribui
para a ECRHS, porque fornece in-
formacoes sobre asma em adultos
em paises de baixa renda. A pesqui-
sa mostrou que ha grande variacdo
entre a prevaléncia de chiado (Figu-
ra 1) e asma (Figura 2), independen-
temente da renda nacional geral.

GLOBAL ALLERGY AND
ASTHMA NETWORK OF
EXCELLENCE (GAZLEN)

A pesquisa da GAZ2LEN (Rede de
exceléncia global de alergia e asma)
foi realizada com adultos com 15
a 74 anos de idade em 15 paises
europeus em 2008 e 2009. Os da-
dos sobre prevaléncia de asma de

A epidemia de asma - tendéncias globais e temporais da asma em adultos



TABELA 1

Prevaléncia (em %) de “chiado” e “asma diagnosticada” na Comunidade Europeia de Saide Respiratéria (ECRHS) e na

Global Allergy and Asthma Network of Excellence (GA2LEN)*

ECRHS GAZLEN ECRHS GAZLEN
Pais Centro Pais Centro
chiado ! asma diag? asma?® chiado ! asma diag? asma®
Islandia Reykjavik 18.0 34 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 284
Estocolmo 8.6 Ipswich 25.5 7.8
Umea 19.8 6.8 11.2 Londres 114
Uppsala 19.2 6.0 9.5 Norwich 25.7 7.5
Finlandia Helsinque 7.8 Southampton 14.2
Estonia Tartu 26.8 2.0 Irlanda Dublin 32.0 5.0
Dinamarca  Aarhus 241 4.0 Kilkenny-
Odense 8.6 Wexforg 240 >4
Pol6nia Katowice 5.2 Grécia Atenas 16.0 2.9
Cracodvia 7.1 Italia Palermo 10.7 ;141;
Lodz 6.0 Pavia 8.5 3.3 36'
Holanda Amsterda 6.4 Turim 10.7 4.5 >
Bergen op Verona 9.7 42 '
Zoom 197 4.7 Espanha Albacete 25.0 3.9 g
Geleen 20.9 4.4 Barcelona 19.2 3.1 o
Groningen 211 4.3 Galdacano 16.2 21 @
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 «’3
Duisburg 10.1 Porto 17.7 43 s
Erforte 13.3 2.1 Argélia Algiers 4.2 3.0 ﬁ
Hamburgo 21.1 4.4 india Bombaim 4.1 35 2
Austria Viena 14.3 3.1 Nova Zelan- Auckland 25.2 10.1 z
Franca Bordeaux 15.7 5.5 dia Christchurch 26.7 11.2 g
Grenoble 14.6 3.5 Hawkes Bay 24.2 9.0 g
Montpellier 14.4 5.0 10.3 Wellington 27.3 11.3 9
Nancy 13.6 3.7 Australia Melbourne 28.8 11.9 §
Paris 14.5 5.1 EUA Portland, 25.7 7.1 2
Macedénia  Skopje 5.1 Oregon =
* Reproduzido com permissdo 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 15
2012;67:91-98, Wiley-Blackwell. g
! Idade e sexo padronizaram a prevaléncia de resposta positiva a pergunta “Vocé teve chiado ou assobio em seu peito a qualquer 5
momento nhos Ultimos 12 meses?” de pessoas com 20 a 44 anos g
2 asma diag = asma diagnosticada. Idade e sexo padronizaram a prevaléncia de resposta positiva a pelo menos uma das seguintes %
perguntas: (i) “Vocé teve uma crise de asma nos tltimos 12 meses?” ou (ii) “Vocé toma medicacdo para tratamento da asma atual- g*

mente?” de pessoas com 20 a 44 anos.
3 Idade e sexo padronizaram a prevaléncia de relato de “jd teve asma” E relato de pelo menos um dos seguintes sintomas nos ulti-
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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Proportion of population (%)

I > 10.1 I 2.6-5.0
[ 7.6-10.0 I 0-2.5
5.1-75 1 No standardized data

Figura 1 Mapa mundial de prevaléncia de “sintomas atuais de chiado”* entre pessoas com 20 a 44 anos de idade no WHS.
! resposta positiva a pelo menos uma das duas opg¢des da seguinte pergunta: “Durante os Ultimos 12 meses, vocé teve
algum dos seguintes: (i) crises de chiado ou assobio ao respirar? ou (ii) crises de chiados depois de fazer exercicios ou
alguma outra atividade fisica?” (Reproduzido com permissdo da European Respiratory Society. Eur Respir J February 2010
35:279-286; published ahead of print September 9, 2009, doi:10.1183/09031936.00027509.)

Proportion of population (%)

I > 10.1 I 2.6-5.0
s 7.6-10.0 I 0-2.5
5.1-75 1 No standardized data

Figura 2 Mapa mundial da prevaléncia de “asma diagnosticada”! na WHS.
tresposta positiva a qualquer uma das seguintes perguntas: (i) “vocé ja teve diagnostico de asma (uma doenca respiratéria
alérgica)?”; (ii) “vocé ja recebeu tratamento para essa doenca?”; (iii) “vocé tomou alguma medicacgdo ou recebeu outro
tratamento para a doenca durante as Ultimas duas semanas?’ (Reproduzido com a permissédo da European Respiratory Society.
Eur Respir J February 2010 35:279-286; published ahead of print September 9, 2009, doi:10.1183/09031936.00027509.)
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Figura 3 Incidéncia cumulativa de “asma”! por
idade na primeira crise de asma e coorte de

nascimento

! resposta positiva para “Vocé ja teve asma?”
(Reproduzido com permissdo da European
Respiratory Society. Eur Respir J October 1, 1999

1961
0.10 1966
1956 1951 1946
[0
o
C
[
°
£0.05 -
[
=
©
3
g
3 -
(@)
O T T T T
0 10 20 30 40
Age

19 centros (12 paises) seguindo o
protocolo completo do estudo sido
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-
valéncia de asma. As notas de ro-
dapé das tabelas e figuras explicam
algumas dessas diferencas.

TENDENCIAS TEMPORAIS NA
PREVALENCIA DE ASMA EM
ADULTOS

Nenhum desses trés estudos foi
repetido em ambito internacional
para avaliar as tendéncias tempo-
rais da prevaléncia de asma em
adultos. A repeticido dos levanta-
mentos foi realizada em locais iso-
lados, segundo a metodologia da
ECRHS. Em dois exemplos, da Italia
e da Suécia, a prevaléncia de asma
diagnosticada foi maior. Um tanto
contraditério, no mesmo periodo, a
prevaléncia de chiados diminuiu na
Suécia, mas aumentou na Itélia.

Nos ultimos 60 anos, tem havido
um aumento bem documentado

da asma em criancas, e esperamos
que isso se reflita na maior preva-
Iéncia de asma em adultos, ja que
as coortes afetadas envelheceram.
Em consonancia com isso, ha evi-
déncias da GA2LEN de que a pre-
valéncia de asma em adultos jovens
€ mais alta do que nos adultos mais
velhos na maior parte da Europa
(embora ndo em todas). Uma expli-
cacao alternativa poderia ser o fato
de a asma sofrer remissao com a
idade. Na ECRHS, os dados de 15
paises industrializados sobre pri-
meira crise de asma foram usados
para estimar a incidéncia de asma
em coortes de nascimento repre-
sentadas na populacdo do estudo,
sugerindo que a incidéncia cumu-
lativa de asma aumentou progres-
sivamente nas coortes de nasci-
mento de individuos nascidos entre
1946 e 1950 (Figura 3). No entanto,
a avaliacdo retrospectiva da idade
ao inicio da asma pode estar sujeita
a erros sistematicos e as mudancas
seculares na classificacdo da asma
podem, adicionalmente, afetar os
resultados.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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MORTE E INCAPACIDADE
DECORRENTES DE ASMA

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

As taxas de mortalidade por asma
registradas variam muito entre os
grupos etarios 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 sdo muito desi-
guais entre diferentes regioes. Em
2010, as maiores taxas de mortali-
dade por asma foram observadas na
Oceania, com altas taxas também
no sul e sudeste da Asia, sul, centro
e leste da Africa Subsaariana e no
norte da Africa, no Oriente Médio
e Asia Central. Constataram-se ta-
xas de mortalidade muito menores
na Australasia, Europa e América do
Norte e do Sul (Figura 2).

Nas lltimas duas décadas, as taxas
de mortalidade vém 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 numeros cairam para
13/100.000 e um pouco mais de
9/100.000, respectivamente (Figu-
ra 3). Essa tendéncia descendente
foi universal, embora algumas re-
gides, como Austrilia e Nova Ze-
landia, tenham tido declinio relati-
vamente mais rapido.

Aincapacidade associada a asma va-
ria com a quantidade de controle da
doenca. A asma bem controlada tem
relativamente pouco efeito sobre
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MENSAGENS IMPORTANTES

As taxas de mortalidade por asma crescem rapidamente com a
idade e sdo mais altas em meninos e homens

Essas taxas variam amplamente entre diferentes regides do
mundo e sdo mais altas na Oceania e mais baixas nas economias
desenvolvidas

Desde os anos 90, as taxas de mortalidade por asma vém caindo
em todas as regidoes do mundo

A incapacidade associada a asma é maior quando a doenca ndo
é controlada

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

A asma tratada de modo insuficiente esta associada a um pesado
6nus econémico e social

Embora muitas dreas em que a asma é comum também tenham
alta prevaléncia de doenca “grave”, existem regides, como a Africa
Subsaariana, nas quais a asma grave é relativamente mais comum
A importancia relativa depende da prevaléncia de outras
patologias; na Australia e na Nova Zelandia, onde as taxas de
mortalidade sao relativamente baixas, a asma é a 152 causa mais
comum de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(DALY), enquanto o sul da Asia, onde as taxas de mortalidade
sdo maiores, é a 252 causa de DALY perdidos

a vida didria, mas a nao 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 a medicacdo é criticamen-
te limitado e a falta de acesso aos

corticosteroides inalatérios reduz
muito as chances de controle ade-
quado da asma. Isso pode explicar,
em parte, porque nas regides como
a Africa Subsaariana, onde o acesso
a medicacdo pode ser deficiente, a
asma € mais comum do que se po-
deria prever a partir da prevaléncia
da asma (Figura 5).

Morte e incapacidade decorrentes de asma
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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.)
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Figura 2 Mortalidade masculina por asma/100.000 por Carga Global de Doenca por Regido (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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Figura 3 Tendéncias globais da
mortalidade por asma padronizada por
idade por sexo.

Morte e incapacidade decorrentes de asma

Asthma, controlled
Parkinsonism, mild

COPD, mild

Asthma, partially controlled
Angina, mild

Angina, moderate

Asthma, uncontrolled
Angina, severe

COPD, moderate
Parkinsonism, moderate

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

Figura 4 Escore de incapacidade em vérias doencas
cronicas. (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.)
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As implicacbes 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 a asma, sobretudo em pai-
ses de baixa e média renda. O ni-
vel de tratamento dos pacientes foi
comparado ao recomendado para a
gravidade da doenca apresentada
e foi-lhes perguntado quanto tra-
balho tinham perdido nas semanas
anteriores. Mais de 50% dos que
recebiam dois ou mais niveis abaixo
do tratamento recomendado per-
deram de um dia a uma semana de
trabalho em comparacado com cerca
de 5% dos que recebiam o trata-
mento apropriado.

Existem, contudo, outros determi-
nantes do controle de asma, que
sdo parcialmente desconhecidos. Na
Europa, a proporcdo de pacientes
que usa corticosteroides inalatérios
e tem asma nao controlada é bem
constante, em torno de 10% a 20%,
mas a variacao é maior na proporcao
de pacientes que recebem corticos-
teroides inalatérios e ainda ndo tém
controle, sendo essa variacdo de
20% a 65% (Figura 7).

Como a asma é uma doenca comum
e, em muitas instancias, tem inicio
bastante precoce e persiste por toda
a vida, seu impacto é significativo
e, com relacdo a outras doencas, é
paradoxalmente maior em determi-

ATLAS GLOBAL DE ASMA

Figura 5 Prevaléncia de asma “grave” em pessoas de 13 a 14 anos nos estudos
ISAAC. Os simbolos indicam os valores de prevaléncia de < 2,5% (quadrado
azul), 2,5% a < 5% (circulo 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 permissdo de BMJ Publishing Group Ltd.)
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nadas regioes e tem mortalidade re-
lativamente baixa (Figura 8). A asma
esta classificada entre as 20 doencas
que afetam os anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade na Aus-

Figura 6 Perda de trabalho relacionada com o tratamento da asma no estudo
GASP. (Dados de Burney P, Potts J, Ait-Khaled N, et al. A multinational study of
treatment failures in asthma management. Int J Tuberc Lung Dis 2008;12:13-18.)
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traldsia, assim como na Oceania,
Sudeste Asiatico e América Latina
tropical e entre as 25 doencgas na
América do Norte e Europa Ociden-
tal, bem como no norte da Africa,
Oriente Médio, Africa Meridional e
sul da América Latina. Ao contrério,
em alguns paises em que a doenca
grave é comum, é ainda mais baixa
na classificacido de doencas que cau-
sam anos de vida perdidos ajustados
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por incapacidade, como na Africa
Central e Oriental. Embora a Africa
Subsaariana tenha, em geral, taxas
de morte superiores em compara-
¢do com a Europa Ocidental, a asma
é relativamente menos importante
14 quando se compara com outras
causas de morte e incapacidade.
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A asma caracteriza-se por maior
impacto sobre os pacientes em ter-
mos de deterioracdo da qualidade
de vida e do desempenho profissio-
nal e escolar. Os pacientes podem
ter transtornos do sono, deterio-
racao da funcao cognitiva, depres-
sdo e ansiedade. A alta e crescente
prevaléncia desses transtornos, em
especial a rinite alérgica e a asma,
pode levar a grandes custos diretos
e indiretos da doenca.

IMPACTO

ECONOMICO DA ASMA

Em um relatério da Iniciativa Glo-
bal de Asma (GINA) sobre o 6nus
da asma, estimou-se que ela é uma
das doencas crénicas mais comuns
no mundo: 300 milhdes de pessoas
tém asma em todo o mundo. O nu-
mero de anos de vida perdidos ajus-
tados por incapacidade (DALY) em
decorréncia da asma mundialmen-
te foi estimado, na atualidade, em
cerca de 15 milhdes por ano. Em
termos globais, a asma é responsa-
vel por mais ou menos 1% de DALY
perdidos, o que reflete sua alta pre-
valéncia e gravidade. O namero de
DALY perdidos devido a asma é si-
milar ao do diabetes, da cirrose he-
patica ou da esquizofrenia. Ao clas-
sificar as doencas crbnicas, a asma
foi a 25a causa de DALY perdidos
no mundo em 2001 (Figura 1).
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CUSTOS SOCIOECONOMICOS

DA ASMA

Roy Gerth van Wijk

Erasmus Medical Centre
Rotterdam, Holanda

MENSAGENS IMPORTANTES

e A carga econdmica da asma é substancialmente alta
e A asma n3o controlada é um fator importante de aumento de

custos

e Os custos de internacoes e medicamentos sdo os principais

componentes dos custos diretos

e Um enfoque nacional seria util para reduzir o 6nus da asma

e Os custos indiretos da asma sao consideraveis e, em grande
parte, ocasionados pelas perdas de produtividade

e Oaumentodaprevalénciadaasmaedoscustosdosmedicamentos
€ responsavel pela elevacao dos custos da doenca

Uma analise do 6nus da asma nos
EUA estimou custos anuais por pa-
ciente de US$ 1.907,00 e o gasto
médico nacional total de US$ 18
bilhdes. O ERS White Book, publi-
cado em 2003, estimou os custos
totais da asma na Europa de apro-
ximadamente € 17,7 bilhdes por
ano. Os paises com mais consultas
relacionadas com a asma foram o
Reino Unido, seguido por Grécia e
Alemanha. Os paises com menos
consultas foram a Pol6nia e a Tur-
quia. Uma andlise de 2012, deri-
vada da Comunidade Europeia de
Salide Respiratoria Il (ECRHS II) es-
timou custos anuais de € 1.583 por
paciente na Europa.

Uma estimativa dos custos da asma
em criancas em 25 paises da UE foi

publicada em 2005. O custo total
da asma para os 25 paises da Unido
Europeia é estimado em € 3 bilhoes.
O uso de chiado como definicao de
asma leva a custos consideraveis de
€ 5,2 bilhdes. Os custos anuais da
asma infantil por pais é muito varia-
vel (Figura 2).

CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS

Os custos diretos da doenca abran-
gem gastos de atendimento de
salide associados a hospitalizacoes,
consultas de emergéncia, consultas
médicas, exames para diagnostico
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-

Custos socioeconémicos da asma
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Figura 1 Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade devido a asma

tantes do custo sdo as internacoes
hospitalares e a medicacdo para
asma. Estudos australianos, estadu-
nidenses e canadenses constataram
que os custos diretos sdo responsa-
veis pela maior parcela dos custos
totais. Contudo, o estudo TENOR
dos EUA, voltado para a asma gra-
ve e dificil de tratar demonstrou
custos indiretos superiores aos di-
retos. Igualmente, vérios estudos
europeus, entre os quais um grande
estudo alemao, demonstraram que
até 75% dos custos totais da asma
podem ser atribuidos aos custos
indiretos. Uma andlise da asma em
adultos em 11 paises da ECRHS
mostrou que 62,5% dos custos
totais eram causados por dias de
trabalho perdidos e dias com ati-
vidades limitadas nao relacionadas
com o trabalho. Esses estudos con-
firmam que os custos indiretos da
asma sdo substanciais (Figura 3).

FATORES

DE AUMENTO DE CUSTO

Mais de 20 estudos sugerem que a
doencga mais grave é um fator im-
portante que influencia o aumen-
to dos custos relacionados com
a asma. As comparacdes entre a
doenca leve e grave podem resul-
tar em diferencas 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).

TENDENCIAS DOS CUSTOS

Os custos da asma estdo subindo.
Por exemplo, no Canada o custo da
asma aumentou devido a elevacao
da prevaléncia e do valor dos medi-
camentos. O aumento foi observa-
do apesar de uma reducio das hos-
pitalizacdes e de consultas médicas.
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no mundo - classificacdo com outros transtornos comuns. GINA report Global Em contraste, ° P[’ogr:ama Nacional
burden of asthma 2001. (Dados de Masoli M, Fabian D, Holt S, et al. The global de Asma na Finlandia comprovou
burden of asthma: executive summary of the GINA Dissemination Committee report. ser eficiente na reducdo de custos
Allergy 2004;59:469-478.) por paciente em 36% em dez anos.
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Aincidéncia anual mais alta de chia-
do é observada durante a infancia.
Estudos prolongados de coorte
longitudinal demonstraram com
clareza que a maioria do chiado in-
fantil ndo evolui para asma croénica
durante as décadas seguintes. No
entanto, a exposicdo precoce a
certos virus, como o rinovirus ou o
virus sincicial respiratério (RSV) au-
menta o risco de chiado asmatico
recorrente na idade escolar e ado-
lescéncia. Estdo emergindo diferen-
tes grupos de criancas asmaticas
em idade escolar. A histéria natural
da asma é fortemente determinada
pelos fendtipos paternos: asma e
atopia no pai ou na mae sdo asso-
ciadas a maior prevaléncia de asma
nas duas primeiras décadas da vida.
Durante os primeiros anos de vida,
a prevaléncia da asma é mais alta
em meninos. Entre os 12 e 14 anos
de idade, as meninas vao sendo
acometidas, de modo que depois da
adolescéncia, os estudos constatam
maior prevaléncia em mulheres.

Demonstrou-se que varios fatores
ambientais contribuem expressiva-
mente para um desfecho ruim da
asma na infancia. Entre eles, a expo-
sicdo a fumaca de cigarro, em parti-
cular durante a gravidez e a infancia,
€ um dos mais importantes fatores
de risco. Em muitos adolescentes, a
asma é associada a sensibilizacéo a
alérgenos intradomiciliares, como

Histéria natural da asma

44

HISTORIA NATURAL

DA ASMA

Ulrich Wahn

Charite - University Medicine

Berlim, Alemanha

MENSAGENS IMPORTANTES

e A maioria das criancas com chiado recorrente na infancia evolui

para a remissao

O desfecho a longo prazo pode ser influenciado pela exposicao
precoce a certos virus (rinovirus, RSV)

A exposicdo doméstica precoce a alérgenos do ambiente
fechado em conjunto com a sensibilizacdo precoce podem levar

ao prejuizo da funcao pulmonar na idade escolar
e A exposicao a fumaca de cigarro durante a gravidez aumenta o

risco de asma a longo prazo

e A sensibilizacdo atépica a alérgenos domiciliares na idade pré-
escolar é um fator de risco de asma persistente
e As estratégias de prevencio da asma até agora nao tém sido

bem-sucedidas

e As futuras iniciativas de prevencao de asma devem concentrar-se
em gatilhos virais e inducao de tolerancia a alérgenos domiciliares

acaros da poeira doméstica e ga-
tos. Nas criancas afetadas por essa
sensibilizacdo nos primeiros trés
anos de vida, demonstrou-se que a
chance de remissdo da asma a lon-
go prazo é significativamente me-
nor (Figura 1), e a funcdo pulmonar
estara prejudicada na idade escolar.

Os futuros desafios para os aler-
gistas pediatricos e médicos espe-
cializados em doencas toracicas in-
cluem a necessidade de estratégias
préprias para a prevencao da asma.
Depois do fracasso de uma série de
abordagens farmacoterapéuticas,
como corticosteroides inalatérios,

anti-histaminicos ou inibidores da
calcineurina, parece provavel que
as futuras atividades devem con-
centrar-se no papel das infeccoes
virais na infancia, bem como no
mecanismo de sensibilizacdo pre-
coce ou inducdo de tolerancia aos
alérgenos internos (Figura 2).
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Figura 1 Prevaléncia de chiado
vigente desde o nascimento até os
13 anos, em criangas com qualquer

episédio de chiado a idade escolar (5
a 7 anos), estratificadas por atopia.
(Reimpresso a partir de The Lancet, 368,
Ili 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 permissdo da Elsevier.)
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Figura 2 Estratégias para o tratamento e prevencio da asma. (Reimpresso com a permisséo de Macmillan Publishers Ltd: Nat
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GENETICA DA ASMA
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HEREDITARIEDADE DA ASMA
Filhos de m3es com asma tém ra-
za0 de chances (OR, odds ratio) de
aproximadamente 3 de ter asma. A
influéncia dos pais é ligeiramente
menor, mas ainda é consideravel
(OR de 2,5), de acordo com uma
metandlise que agregou dados de
33 estudos. H4 menos dados para a
asma de inicio adulto, mas os resul-
tados apontam para a mesma dire-
cdo. Assim, os fatores hereditarios
tém um papel claro no desenvolvi-
mento da asma.

Durante as duas ultimas décadas, a
pesquisa sobre asma identificou um
numero impressionante de pecas
de um quebra-cabeca: muitos ge-
nes, interacdes génicas, interacoes
gene-ambiente e modificacoes
epigenéticas. O proximo desafio é
montar o quebra-cabeca para ver o
panorama como um todo.

GENES ASSOCIADOS A ASMA

Nos primeiros tempos do estudo da
genética da asma, a esperanca era
encontrar um Unico gene que expli-
casse a asma. Nesse interim, usan-
do-se abordagens de genes candi-
datos e estudos de ligacdo seguidos
de clonagem posicional, muitos
genes foram associados a asma; em
2008, mais de 30 genes candidatos
foram listados. Na ultima década,
usando-se sequenciamento com-
pleto do genoma, muitos outros ge-

Genética da asma

St. Gallen, Suica

MENSAGENS IMPORTANTES

e A definicdo precisa do fendétipo clinico e do endotipo biolégico é
necessaria como base para investigacoes genéticas

A asma é uma doenca poligénica com muitos genes envolvidos
em diferentes mecanismos biolégicos

A identificacdo dos genes responsaveis pelas diferencas
individuais da resposta a asma é essencial para melhorar os
desfechos do tratamento

Interacbes génicas: genes diferentes interagem entre si na
patogénese da asma. Embora o efeito de um Unico polimorfismo
possa ser moderado, o efeito combinado de diferentes genes

pode ser consideravel
e Interacbes gene-ambiente:

0S genes

interagem com as

exposicoes ambientais na determinacao do risco de asma

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

nes foram adicionados a lista, que
continua crescendo.

A asma é uma doenca complexa,
com varios fendtipos clinicos e di-
ferentes endotipos, como definem
varios mecanismos bioldgicos que,
por sua vez, envolvem diferentes
genes. Por exemplo, descreveu-se
gue o STATé, o gene que codifica
o fator de transcricdo de diferen-
ciacdo de células Th2, é associado
aos niveis séricos de IgE total. A
atopia € um componente da asma,
no entanto, ndo é necessaria nem
suficiente para explicar a doenca;

assim, variantes distintas do gene
STAT6 explicam apenas uma par-
te da base genética da asma. Os
polimorfismos do gene ADAM33
(membro da familia do gene da de-
sintegrina e da metaloproteinase),
a titulo de mais um exemplo, sdo
associados a reducdo da funcao
pulmonar e relacionados com outra
faceta da patogénese da asma.

Os genes que foram associados a
asma podem ser agrupados segun-
do diferentes critérios. March et al.
propuseram varias categorias fun-
cionais (Tabela 1).
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efeitos dos polimorfismos sobre o
receptor CD14 de endotoxinas ou
sobre os genes TLR2, que depen-

TABELA 1

Categorias funcionais de genes associados a asma

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

FARMACOGENETICA DA ASMA
Digno de nota na genética da asma,
a pesquisa também identificou ge-
nes responsaveis por diferencas in-
dividuais em resposta ao tratamen-
to. Os polimorfismos no gene que
codifica o receptor B2-adrenérgico
foram implicados na resposta varia-
vel ao tratamento com agentes ago-
nistas dos receptores B2-adrenér-
gicos. Outros genes como CRHR1
(receptor de horménio liberador de
corticotrofina 1) ou GLCCI1 (gene
da transcricdo induzida por glico-
corticoides 1) foram sugeridos para
modificar as respostas aos corticos-
teroides. Essas observacbes devem
preparar o caminho para o trata-
mento personalizado da asma, mas
ainda precisam ser confirmadas.

INTERACOES GENICAS

Em um determinado paciente, ndo
€ apenas um gene que determinara
se ele terd asma ou ndo. Mais exa-
tamente, as variantes de genes dis-
tintos interagem, ampliando ou ate-
nuando os efeitos do outro sobre o
desenvolvimento da doenca. Como
exemplo, para os participantes de
um grande estudo alemao de coor-
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te de nascimento, o efeito dos poli-
morfismos de IL-4, IL- 13, IL-4RA e
STAT 6 tém, cada um, efeito mode-
rado sobre o risco de as criancas te-
rem asma. Contudo, quando com-
binados, o risco de asma aumenta
16,8 vezes. Esse exemplo ilustra o
efeito da interacdo de genes en-
volvidos em um aspecto da pato-
génese da asma, como a regulacdo
das respostas mediadas por células
Th2. Existem, porém, muitos outros
processos biolégicos envolvidos no
desenvolvimento da asma, como
respostas inflamatdérias ou funcio
da barreira epitelial, e as variantes
em cada um dos genes envolvidos
nesses processos, provavelmente
venham a interagir com outros ge-
nes que levem a doenca ou prote-
jam contra ela.

INTERACOES GENE-AMBIENTE

Estudos diferentes descreveram
resultados distintos para alguns ge-
nes de risco de asma ou protetores
contra a doenca. Uma explicacdo é
que o efeito de uma variante gené-
rica pode depender de exposicoes
ambientais e vice-versa. Exemplos
bem estudados desse fato sdo os

Respostas mediadas por GATA3 TBX21 dem da carga microbiana no am-
células Th2 IL-4 IL-4RA biente. Ao avaliar o efeito de um
STAT6 IL-12B gene sobre o desenvolvimento da
IL-13 FceR1 asma, sempre € necessario consi-
Inflamacao IL-18 IL-18R1 derar exposicées ambientais com
TNFa potencial de interacao.
Leucotrieno C4 sintetase =~ ALOX-5
Sensoriamento ambiental, CD14 EPIGENETICA
: ; TRL-2 , )
receptores imunes inatos TLR-4 TLR-6 The effect of environmental expo
para micrébios TLR-10 sures has been shown to have long-
NOD1/CARD4 X .
Genes HLA de classe Il -lasting effects on immune respon-
Remodelacio das vias aéreas  ADAM33 COL6A5 ses related to allergic disease, and
DPP10 GPRA even prenatal exposures have the
Broncoconstricao CHRNAS3/5 potentl:.:\l to, modify thg develp pment
NOS1 PDE4D of atopic diseases during childhood.
Disfuncio da barrei Filaring (FLG Recent data suggest that epigenetic
1S1uncao da barreira ezt (FLE DEFB1 mechanisms such as modifications in
epitelial CC16 hvlati diff ioh
Quimiocinas CCL-5, 11, 24, 26 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 variavel aos
medicamentos (Figura 1). Foram
descritos numerosos exemplos de
diferencas hereditarias na farma-
cocinética (distribuicio e metabo-
lismo do medicamento) entre os
individuos, as quais resultaram em
resposta clinica variada a medica-
cdo. Outros mecanismos subjacen-
tes a resposta genética a medicacdo
incluem alteraces da farmacodina-
mica (mudanca do alvo do medica-
mento), associacoes idiossincrati-
cas (efeitos colaterais acidentais em
individuos predispostos) e predis-
posicdo genética a doenca para a
qual o tratamento deve ser prescri-
to. As duas principais categorias de
medicacdo para asma sdo, em geral,
denominadas “medicamentos de
alivio”, cujo alvo é a broncoconstri-
cdo aguda e os “medicamentos de
controle”, que reduzem a gravidade
da inflamacdo das vias aéreas e a
frequéncia da obstrucao. Os prin-
cipais medicamentos de alivio sdo
os agentes B2-agonistas de rapida
acdo (por exemplo, albuterol, me-
taproterenol, pirbuterol, levalbute-
rol, salbutamol, fenoterol, terbuta-
lino), que também s3o chamados
de broncodilatadores, uma vez que
relaxam o mdusculo liso bronquial
ao ativarem os receptores adrenér-
gicos B2. Esse é o tratamento de
escolha para a asma leve intermi-
tente. Para a asma leve persistente,

Farmacogenética da asma
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FARMACOGENETICA

DA ASMA

Kelan Tantisira

Boston, EUA

MENSAGENS IMPORTANTES

Farmacogenética é o estudo de como a hereditariedade
influencia a resposta a medicacao

Existem trés classes principais de medicamentos para
o tratamento da asma: agonistas beta de curta acao,
corticosteroides inalatérios e modificadores de leucotrieno

Até metade do total de pacientes ndo 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 a resposta a cada classe de medicamento para asma
O futuro da farmacogenética da asma reside na terapia

personalizada para um determinado paciente

moderada e grave, o tratamento de
alivio é, em geral, combinado com
um tratamento de controle, como
corticosteroides inalatorios (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) tém como
alvo o microambiente inflamatério
das vias aéreas para reduzir a obs-
trucao e a hiperresponsividade.

Estima-se que até metade dos pa-
cientes asmaticos nao responde
ao com agentes B2-gonistas, an-
tagonistas do leucotrieno ou cor-
ticosteroides inalatérios (Figura

2), sugerindo um possivel papel da
farmacogenética na definicio da
resposta ao tratamento. Estudos
em familias e em gémeos demons-
traram que os niveis endégenos e
a administracdo exdgena de glico-
corticoides, bem como a resposta
broncodilatadora sido hereditarios
e, portanto, de origem genética. A
farmacogenética comecou 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 terapéutica
alterada para quatro classes de me-
dicacdo para asma: receptor adre-
nérgico B2 (ADRB2) para avia agen-
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Genotype 1

Genotype 3

Identical phenotype

Genotype 4
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Genotype 5
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Figura 1 Farmacogenética é o estudo das influéncias genéticas sobre a resposta aos medicamentos. A meta universal da
farmacogenética é a previsao personalizada de quem vai responder a medicacdo de modo seguro e eficaz.
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Figura 2 Resposta da populacdo aos corticosteroides inalatérios (A) e a agentes beta-agonistas de curta acdo (B). Para
ambas as medicacdes, ha uma grande variabilidade interindividual de resposta, que é uniforme entre diversas populacgoes;
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.)

te beta-agonista, 5-lipoxigenase
(ALOXS5) e leucotrieno C4 sintetase
(LTCA4S) 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 nao
é mais a terapia de primeira linha
para a asma). Desde 2004, outros
novos genes candidatos replicados
para varios fendétipos de resposta a
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esteroides (STIP1, TBX21, DUSPl e
FCER2) (Figura 3) e fenotipos para
resposta de beta-agonistas (AC9,
CRHR2, ARG1 e GPCRS5) foram
publicados. Mais recentemente,
os pesquisadores usaram estudos
de associacdo gendmica ampla
(GWAS), nos quais os fenétipos de
resposta a medicamentos sdo rela-
cionados com polimorfismos de nu-
cleotideo Unico em todo o genoma,
em uma abordagem gendmica para

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

Farmacogenética da asma
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Figura 3 Associacio de uma variante genética em FCeR2 (gene IgE de baixa afinidade) ao risco de exacerbacdes de asma
subsequentes (atendimento em departamento de emergéncia ou hospitalizagcdes) durante uso de corticosteroides inalatdrios,
gue em geral, protegem contra exacerbacdes. A variante nao tem efeito sobre os individuos que ndo tomam medicacéo.
Contudo, tanto em caucasianos como em afro-descendentes, os individuos com duas cépias da variante genética no DNA
tinham trés a quatro vezes mais probabilidade de ter uma exacerbacdo em comparacdo com os que tinham zero a uma
copia 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 permissdo de Elsevier.)

Figura 4 Associacido de uma variante (rs37973,
na qual o alelo C é comum e o alelo T é mais
raro) no gene GLCCI1 com resposta de funcio
pulmonar reduzida a corticosteroides inalatérios
em quatro populacdes independentes. A
variante foi identificada pelos testes de

84 associacdo genémica ampla. (De N Engl J

16 B SS[O Adult [ LOCCSE CARE

14 study
12 _L _L

104 _L

=
9
°Q
o]
[0]
o
o
-
(o]
s
=
i
o 6
£ ‘ {
(0] -
g 4
]
c 21
O

o

CcC CT T

resposta aguda a beta-agonistas
de curta acdo e o gene T para res-
posta a corticosteroide inalatério.
As tendéncias recentes no campo
tém sido ajudar a identificacdo de
genes individuais por GWAS para
determinar variantes reguladoras
pela abordagem de locus de traco
quantitativo de expressdo (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-
témica de identificacdo de genes
que interagem biologicamente com
o auxilio de redes computacionais

Farmacogenética da asma

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-
mitirdo personalizar a prescricao
dos tratamentos de asma que evi-
tem efeitos colaterais e otimizem a
resposta terapéutica.
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A PATOGENESE
DA ASMA

Miibeccel Akdis

Swiss Institute of Allergy and Asthma Research
Davos, Suica

A inflamacao alérgica pode levar a
vérias doencas, inclusive asma, ri-
noconjuntivite alérgica, anafilaxia,
urticaria e dermatite atdpica, que

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma é uma doenca heterogénea que consiste em diversos

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

sdo todas transtornos complexos,
com diversas variantes de doenca
causadas por mecanismos celulares
e moleculares subjacentes. Nosso
entendimento dos mecanismos da
asma estd emergindo da analise
direta de biépsias humanas, lavado
broncoalveolar, muco, células de
sangue periférico, soro, resposta
clinica a medicamentos e agentes
biolégicos que tém como alvo um
mecanismo molecular especifico. O
modelo de inflamacdo alérgica do
pulmdo em camundongos tem se-
melhancas com a inflamacao huma-
na por Th2 e eosinofilica, mas a me-
dicacdo que suprime a inflamacao
alérgica nesse modelo falhou nos
estudos clinicos com seres huma-
nos. A inflamacao asmatica das vias
aéreas por meio de infiltracdo de
células e liberacdo de mediadores
inflamatorios potentes e a remo-
delacdo da parede das vias aéreas
representam a esséncia da pato-
génese da doenca. A parede bron-
quica com asma apresenta resposta
alterada de reparo de lesbes, com
secrecao de fatores de crescimento
que induzem remodelacdo durante
inflamacao cronica. A remodelacao
envolve quase todos os elementos
da parede das vias aéreas e ocor-
re em toda a arvore brénquica. E
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subgrupos patogenéticos distintos com caracteristicas celulares
e moleculares diferentes

A resposta imune tipo Th2 e a eosinofilia no sangue periférico
e no pulmao representam um subgrupo constante e dominante
Os mecanismos moleculares e celulares da asma ndo-Th2 sdo

mal definidos

e A alergia e a IgE tém um papel na patogénese de maioria dos
pacientes pediatricos e metade dos pacientes adultos

e A remodelacdo caracterizada pela hipertrofia do musculo
liso, a hiperplasia de células caliciformes, o espessamento da
membrana basal subepitelial e a angiogénese sdo a chave da

funcao patogenética

e Estudos recentes demonstraram um papel essencial das juncoes
oclusivas complacentes no epitélio bronquial e do epitélio permeavel
e Os mediadores de pequenas moléculas, como leucotrienos,
adenosina e ATP, que afetam a quimiotaxia celular, o
relaxamento da musculatura lisa e a inflamacao tecidual, também

desempenham papéis

caracterizada pela hipertrofia do
musculo liso, hiperplasia de célu-
las caliciformes, espessamento da
membrana basal subepitelial e an-
giogénese. A remodelacao das vias
aéreas aumenta a espessura da pa-
rede das vias aéreas e leva a obs-
trucao irreversivel do fluxo de ar e
a hiperresponsividade das vias aé-
reas, sendo associada ao aumento
da gravidade da doenca.

O recém-identificado leucdcito
inato efetor do tipo 2, o nudcito,

apresenta um elo perdido entre
a resposta Th2 inata e adaptativa
para o recrutamento de células T
e eosinéfilos. Durante a sensibi-
lizacao inicial das vias aéreas por
alérgenos, ocorre a diferenciacao
do linfécito Th2 a partir de células
T naive, o que e requer que a IL-4
ative o transdutores de sinal de fa-
tores de transcricao e ativadores de
transcricdo 6 (STAT6) e de protei-
na 3 ligadora de GATA (GATA3). O
muco induzido nas vias aéreas as-
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Figura 1 Mecanismos patogénicos na asma. Permeabilidade e ativacio epiteliais e sua producéo de citocinas e quimocinas
pré-inflamatérias que induzem a inflamacao e contribuem para a resposta de Th2: TNF-q, IL-13, TSLP, IL-31, IL-33. As células
epiteliais altamente ativadas sofrem apoptose e eliminagdo. A migracio celular e as quimocinas sdo agentes essenciais para
o recrutamento de células inflamatérias, que é seguido pela sobrevivéncia e reativacao de células inflamatérias migratérias e
sua interacdo com células de tecidos residentes e outras células inflamatdrias. As células linfoides inatas (ILC2) tém um papel
na ativacdo e no recrutamento de células T e B e sdo fornecedoras precoces de recrutamento de citocinas Th2 e células T.
O tipo Th2 de um ambiente imune é caracterizado por producéo 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 producao local e sistémica 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 tém papéis parciais na inflamacao, na producao de muco e na cicatrizacdo tecidual. Musculo liso, ativacao
de miofibroblastos e hiperreatividade bronquial estdo relacionados com IL-4, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33. Vérias quimocinas
e moléculas da via do acido araquiddnico e outras pequenas moléculas desempenham papéis no recrutamento de células
inflamatdrias e na maior intensificacdo das cascatas inflamatorias. (Modificado de Papadopoulos NG, Agache I, Bavbek S, et al.
Research needs in allergy: an EAACI position paper, in collaboration with EFA. Clin Trans| Allergy. 2012;2:21)
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maticas e o sangue periférico con-
tém maior numero de células den-
driticas plasmocitoides e mieloides,
cujo numero aumenta ainda mais
com a provocacdo alergénica. As
células dendriticas mieloides repre-
sentam um subgrupo inflamatorio
de células dendriticas nos pulmoes
asmaticos, considerando que varios
estudos mostraram um papel das
células dendriticas plasmocitoides
mais voltado para a resposta humo-
ral, a supressao da inflamacao pul-
monar, assim como para a toleran-
cia aos alérgenos. As citocinas Th2,
como IL-4 e IL-13, desempenham
um papel na sintese de IgE e IL-5,
IL-25, e a IL-33 induz eosinofilia das
vias aéreas em modelos de asma
em animais. A expressio da IL-9
também tem aumento acentua-
do em resposta a provocacdo com
alérgeno. Nos estudos que usaram
a IL-9 de camundongos knockout
transgénicos, a instilacdo direta da
IL-9 nos pulmoes e o bloqueio de
anticorpos monoclonais, demons-
trou-se que a IL-9 induz producio
de muco, tanto por efeito direto
sobre o epitélio das vias aéreas,
quanto pela interacdo com a IL-13.
As células Th17 sdo uma linhagem
distinta de células T, que se sugere
estarem envolvidas na asma e nain-
sensibilidade aos corticosteroides.
Em seres humanos, um subconjun-
to de células efetoras e de memoria
Th2 e Th17, que produzem citoci-
nas Th17 e Th2 ao mesmo tempo,
pode ser mais importante em com-
paracdo com células Th2 unicas. O
papel das células T reguladoras na
supressdao da inflamacao alérgica
foi demonstrado na imunoterapia
com alérgenos e em modelos de
alta exposicao a alérgenos, como os
asmaticos que tém gatos. Recente-
mente, um subconjunto de células
B reguladoras que secretam IL-10
juntou-se a familia das células regu-
ladoras que desempenham um pa-
pel na tolerancia ao alérgeno e na
producdo de IgG 4.
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A asma eosinofilica é um fendtipo
distinto da asma, associado pato-
logicamente ao espessamento da
membrana basal e farmacologica-
mente a responsividade aos corti-
costeroides. Ao contrario, a asma
neutrofilica inclui pacientes com
doenca grave e parece ser relati-
vamente resistente aos corticoste-
roides. Os neutrdéfilos acumulam-se
nas vias aéreas nas formas mais
graves da asma e os neutréfilos
estdo associados ao estreitamento
cronico das vias aéreas. Além disso,
os neutréfilos sdo proeminentes
durante as exacerbacdes agudas
de asma grave, sugerindo papéis de
iniciacdo e resolucao das crises. O
conhecimento atual sobre os meca-
nismos da neutrofilia na asma e as
consequéncias clinicas da diminui-
cao da neutrofilia das vias aéreas é
muito limitado.

O epitélio asmatico é intrinseca-
mente defeituoso em sua funcio
de barreira fisica, com formacio
incompleta de juncdes oclusivas,
facilitando, assim, a penetracido de
alérgenos inalados no tecido das
vias aéreas. Em associacido com
esse defeito, uma proporcdo dos
alérgenos relacionados com a asma
tem propriedades bioldgicas intrin-
secas que aumentam sua capacida-
de de penetrar na barreira epitelial
e de ativar um sinal inflamatoério nas
células e em tecidos submucosos.
Além dos alérgenos proteoliticos,
outros estimulos ambientais, como
virus respiratérios e poluentes tam-
bém rompem as juncdes oclusivas
e prejudicam a fungdo de barreira,
além da ativacao de toda a cascata
inflamatoria, levando ao desenvol-
vimento precoce e a exacerbacoes
da asma. TSLP, IL-33 e IL-25 sdo ge-
radas pelo epitélio das vias aéreas
em resposta 3 ativacdo de recepto-
res de reconhecimento de padroes,
tais como receptores toll-like ou
apos lesdo epitelial citotdxica. Essas
trés citocinas epiteliais tém o po-
tencial de unir a imunidade inata e
adaptativa para sustentar a respos-

ATLAS GLOBAL DE ASMA

ta de Th2 em direcdo a um estado
mais cronico que é caracteristico da
asma. A pesquisa intensa na area é
essencial para revelar totalmente as
vias moleculares de inflamacado e
ligar a patogénese a fendtipos cli-
nicos para encontrar tratamentos
melhores.
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A asma é uma doenca inflamatoria
cronica das vias aéreas que envolve
multiplos mecanismos fisiopatold-
gicos, levando a crises recorrentes
de estenose brénquica e a altera-
¢Oes estruturais dos bronquios (Fi-
gura 1). Na maioria dos pacientes,
a causa primdria da inflamacao ¢ a
sensibilizacdo por alérgenos aero-
transportados, como polens, acaros
da poeira e pelos de animais. Nos
individuos com predisposicdo ge-
nética, esses alérgenos sdo capta-
dos por células dendriticas das vias
aéreas, processados e apresentados
para os linfécitos T. Isso desenca-
deia a resposta imune das citocinas
chamadas de tipo Th2, com produ-
cdo de citocinas especificas como
IL-4, IL-5, IL-13 pelos linfécitos T
(Figura 2). As citocinas tipo Th2 pro-
movem a formacdo de anticorpos
especificos da classe IgE que subse-
guentemente se fixam a superficie
de mastdcitos e basofilos. Os mas-
tocitos, que sdo muito abundantes
nas vias aéreas, e os basofilos, que
sdo recrutados na mucosa bronqui-
ca a partir do sangue ficam sujeitos
a uma ativacdo rapida e macica de-
pois que os alérgenos inalados fa-
zem ligacdo covalente com a IgE de
sua superficie. A desgranulacao dos
mastocitos e baséfilos resulta na
liberacdo de mediadores muito po-
tentes de broncoconstricao, como
histamina, leucotrienos cisteinicos,
prostaglandinas e fator ativador de

Mecanismos subjacentes da asma
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MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma caracteriza-se por inflamacao crénica persistente e

remodelacdo das vias aéreas

A inflamacao das vias aéreas é iniciada por uma resposta imune
desregulada aos alérgenos inalados

Diversas células inflamatérias efetoras contribuem para o
desenvolvimento de asma, inclusive mastocitos, eosinofilos,
basofilos, macrofagos, linfécitos T, assim como células epiteliais
das vias aéreas e células de musculo liso

Os mediadores produzidos por células inflamatérias induzem
constricdo aguda dos brénquios, edema das vias aéreas, maior
producdo de muco, além de danos epiteliais e proliferacdo de
musculo liso

A inflamacéao cronica e a remodelacao estrutural das vias aéreas
sdo responsaveis pela deterioracdo progressiva da funcao

pulmonar

plaguetas (Figura 3). Minutos de-
pois da inalacdo do alérgeno, esses
mediadores induzem forte cons-
tricdo das vias aéreas, geram ede-
ma em suas paredes e aumentam
a producao de muco. Além dessas
respostas agudas, as citocinas pro-
duzidas por linfécitos Th2 e masté-
citos e baséfilos induzem o recru-
tamento de eosindéfilos do sangue
para as vias aéreas. A infiltracao de
eosinofilos na mucosa bronquial é
o atributo distintivo da asma alér-
gica e persiste mesmo quando os
sintomas da doenca ndo estio pre-
sentes. Embora esses mecanismos
sejam considerados os primeiros da

asma alérgica na maioria dos asma-
ticos, alguns outros que promovem
a inflamacdo das vias aéreas em
subgrupos especificos de pacientes
também sao ativados.

As infecgOes virais ou bacterianas
podem contribuir para o desenvol-
vimento da asma por meio da ativa-
cdo de células da imunidade inata,
como macrofagos ou células natu-
ral killer (NK). Os subtipos especi-
ficos de linfécitos T, a saber, Thl e
Th17, sdo cada vez mais reconhe-
cidos na fase cronica da asma. As
células Th17 sdo envolvidas prin-
cipalmente na defesa contra agen-
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Figura 1 Mecanismos patogénicos na asma. Nos individuos com predisposicio genética, os fatores ambientais, como
alérgenos, infeccoes ou irritantes podem induzir dano epitelial que leva a resposta imune desregulada. Varias células,
inclusive os linfocitos T (células Th2), mastécitos (MC), eosindfilos (Eos), baséfilos (Baso) e macrofagos (Mf) sdo ativados
nas vias aéreas de asmaticos e secretam mediadores responsaveis pela inflamacao persistente, broncoconstricao e
remodelacdo das vias aéreas.
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Figura 2 A complexa rede de resposta imune na asma. Os linfécitos T sdo os agentes chave na inflamac3o asmatica,
orquestrando a imunidade adaptativa e inata e desencadeando a remodelacdo 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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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

tes infecciosos, mas também sao
ativadas nos pacientes asméticos e
produzem citocinas especificas que
desencadeiam o recrutamento de
neutrofilos para a mucosa bronqui-
ca nas formas graves da doenca.

Além disso, o epitélio das vias aéreas
nao é importante sé como barreira
fisica, mas também podem respon-
der como sinal do tipo inato liberan-
do citocinas indutoras de Th2, como
TSLP e citocinas proé-inflamatorias
potentes, como TNFa. A lesdo croni-
ca do epitélio das vias aéreas resulta
em aumento da permeabilidade dos
antigenos inalatérios, assim como
induz a reativacdo da unidade tréfica
epitélio-mesenquimatosa  (EMTU)
formada pelo epitélio e a bainha de
fibroblastos subjacente. As células
de musculo liso das vias aéreas pa-
recem ser outro agente importante
devido a expressio de numerosas
células de aderéncia, receptores de

Mecanismos subjacentes da asma

permission from Elsevier.)

citocina e quimocina, assim como a
liberacdo de citocinas no ambiente
local.

A inflamacao persistente das vias
aéreas e a remodelacdo estrutu-
ral continua sdo responsaveis pela
hiperreatividade bronquial aos
estimulos especificos (alérgenos)
e nao especificos (irritantes, his-
tamina, metacolina). As principais
caracteristicas da remodelacdo na
asma sdo aumento da espessura
da membrana abaixo da superficie
epitélio dos brénquios, crescimento
de tamanho e numero de glandulas
mucosas, aumento na camada mus-
cular dos brénquios e neoformacao
anormal de vasos sanguineos. To-
das essas alteracoes determinam
aumento adicional da resisténcia
das vias aéreas e contribuem para a
piora da funcdo pulmonar que pode
ser observada na asma croénica.
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A asma é definida como uma limi-
tacdo reversivel do fluxo de ar (ou
hiperrresponsividade brénquica) as-
sociada a um espectro de sintomas
clinicos. Contudo, cada vez mais se
reconhece que as vias patobiolégi-
cas que levam a essa integracdo de
alteracoes clinicas e fisioldgicas sdo
heterogéneas. Embora esse con-
ceito de heterogeneidade da asma
esteja presente ha anos, o aumento
de amostras patoldgicas (particular-
mente gendmicas), o uso de abor-
dagens de agrupamento estatistica-
mente imparciais e o surgimento de
terapias direcionadas baseadas em
moléculas tém ampliado o concei-
to rapidamente. O reconhecimento
da existéncia de fenétipos de asma
é inerente a essas abordagens. Um
fenétipo é definido como as carac-
teristicas de um paciente, as quais
resultam de um antecedente ge-
nético com influéncias ambientais
(Figura 1). Exemplos incluem asma
alérgica de inicio precoce e asma re-
lacionada com obesidade. No entan-
to, agora estao sendo envidados es-
forcos para identificar os endotipos
da asma. Um “endotipo” é, em geral,
definido como a integracdo de um
processo patobioldgico subjacente
identificavel especifico, cuja inibi-
cdo contribui decisivamente para
as caracteristicas clinicas elementa-
res. Embora ainda no haja critérios
descritos amplamente consensuais
sobre os endotipos, ja ha progresso.
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FENOTIPOS E ENDOTIPOS:
CONCEITOS EMERGENTES SOBRE
A HETEROGENEIDADE DA ASMA

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma é uma “doenca” heterogénea que consiste em diversos

subgrupos

O fendtipo € identificado pela integracdo de caracteristicas
provenientes da interacao dos genes do paciente com o ambiente
Os fendtipos moleculares incorporam caracteristicas
patobiolégicas e biomarcadores

O endotipo s6 pode ser completamente definido quando a
inibicio de uma via molecular especifica leva a melhora dos

desfechos clinicos

e Os fendtipos moleculares Th2 que estdo comecando a ser

identificados abrangem caracteristicas clinicas

uniformes,

biomarcadores e até vias moleculares especificas
e Os fendtipos ndo Th2 de asma ainda sdo mal definidos

A fenotipagem comecou a se apro-
ximar da endotipagem com a obser-
vacdo de que apenas uma parte da
“asma clinica” estava associada a um
processo imunoinflamatério sub-
jacente do tipo Th2. Esse fendtipo
molecular “tipo Th2" (eosinofilico)
esta presente em cerca de 50% das
asmas leve a grave em adultos. Esse
“fenotipo molecular” Th2 abrange
alguns pacientes, ndo todos, com
“asma alérgica” tradicional, assim
como alguns pacientes com asma
induzida pelo exercicio. O que é im-
portante, é que isso também inclui
um grupo com asma altamente eo-
sinofilica de inicio adulto. Os pacien-
tes com fendtipo molecular tipo Th2
tém uma faixa de sensibilidade aos

corticosteroides (CS), o que confir-
ma a heterogeneidade geral, mesmo
desse fenétipo definido molecular-
mente. Os biomarcadores, inclusive
os eosindéfilos sanguineos, a perios-
tina e o éxido nitrico (NO) exalado
podem ser usados para identificar o
fenétipo tipo Th2. De fato, o uso dos
biomarcadores tipo Th2 aumenta a
capacidade de identificar os respon-
dedores as terapias direcionadas a
Th2 e melhora os desfechos. Porém,
as respostas ainda variam, mesmo
nos pacientes de tipo Th2. Assim, é
provavel que alguns dos fenétipos
moleculares tipo Th2 (em ultima
andlise, endotipos) venham a res-
ponder melhor a terapia direcionada
as interleucinas- (IL) 4/13, enquan-

Fenétipos e endotipos: Conceitos emergentes sobre a heterogeneidade da asma
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Figura 1 Progressao dos fenétipos para endotipos.
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Figura 2 Possiveis endotipos associados a Th2.

ra mal definida de asma associada a
obesidade, asma neutrofilica, asma

to outro grupo respondera melhor
a terapia direcionada a IL-5 (Figura

2). Os estudos que relacionam essas
terapias moleculares direcionadas a
melhoras de caracteristicas especi-
ficas, patobiologia e biomarcadores,
por fim, identificardo os endotipos
da asma.

O outro amplo fenétipo de asma
inclui pacientes que ndo apresen-
tam evidéncia de inflamacdo Th2.
Essa asma “nao Th2” associada, em
geral, é definida pela auséncia de
biomarcadores relacionados com a
asma tipo Th2 e consiste em mistu-

paucigranulocitica e associada ao
tabagismo, todas, geralmente, mas
respondedoras aos CS. Esses pa-
cientes podem ter menor gravidade
em geral, sendo que os estudos cli-
nicos sugerem que a asma tipo Th2
tem maior probabilidade de exacer-
bacdo. Embora existam poucos es-
tudos definitivos sobre o que esta
induzindo a asma nao Th2, é prova-
vel que o estresse oxidativo neuro-
génico e as vias de imunidade inata
ou adaptativa alternativas estejam

Fendtipos e endotipos: Conceitos emergentes sobre a heterogeneidade da asma

desempenhando um papel. Curio-
samente, estudos recentes apoiam
com veeméncia a presenca de asma
de inicio tardio e obesidade, que
n3o apresenta processos imunolé-
gicos tipo Th2 e que pode ser iden-
tificada pelas alteracées do inibidor
natural da NO sintetase induzivel,
a dimetilarginina assimétrica no
sangue. Ha estudos em andamento
para determinar se as intervencoes
nessa via virdo a melhorar os desfe-
chos clinicos da asma. Estudos fu-
turos, que integram dados clinicos
e moleculares, em especial quando
realizados com intervencao direcio-
nada em grande nimero de pacien-
tes, aprimorarao muito nossa habi-
lidade de definir fendtipos e mesmo
endotipos de asma.
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AMBIENTAIS PARAASMA
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FATORES AMBIENTAIS COMO
GATILHOS DOS SINTOMAS DA
ASMA

Os poluentes intradomiciliares que
podem desencadear sintomas de
asma incluem aeroalérgenos biologi-
cos (acaros da poeira doméstica, ba-
ratas, pelos de animais, fungos, etc.),
fumaca de cigarro ambiental (FCA),
substancias quimicas irritantes e va-
pores e produtos liberados de dis-
positivos de combustdo (Figura 1),
sendo que a gravidade de sintomas
varia com o grau de exposicdo. Até
agora, ha falta de dados controlados
sobre o efeito de reducdo da exposi-
¢30 a alérgenos (acaros da poeira do-
méstica) sobre a melhora dos testes
de funcao pulmonar (TFP) e reducio
dainflamacao e hiperresponsividade
das vias aéreas. A prevencao bem-
-sucedida de alérgenos requer uma
abordagem abrangente, que inclui
educacao, limpeza regular e uso de
barreiras fisicas, medidas que repre-
sentam um grande problema para as
classes sociais desfavorecidas.

Os poluentes externos tipicos que
podem desencadear a asma sio po-
len, esporos de fungos e poluentes
atmosféricos (Figura 1). Nas ultimas
décadas, os altos niveis de poluen-
tes quimicos externos tém sido as-
sociados a aumentos da morbidade
e mortalidade da asma a curto pra-
zo. Outros poluentes atmosféricos
perigosos, bem como as liberacoes
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Paris, Franca

MENSAGENS IMPORTANTES

e A exposicdo a alérgenos intradomiciliares ou externos contribui
para o desenvolvimento, agravamentos e exacerbacdes da asma

e Os efeitos irritantes da fumaca de cigarro ambiental e outros
poluentes do ar intradomiciliares e externos contribuem
expressivamente para a morbidade da asma

e As alteracbes do clima e as condicbes climaticas extremas
afetam a asma direta ou indiretamente

industriais de compostos organicos
volateis, os isocianatos, tém de-
monstrado causar e desencadear a
asma. E importante observar que
a maioria dos estudos fornece evi-
déncias de que outros fatores pre-
cipitantes, como os virus, podem
aumentar o risco de exacerbacoes
da asma por meio de interacoes
com alérgenos. No geral, evitar os
alérgenos e irritantes ambientais
deve ser uma das metas primarias
da boa conduta na asma. Além dis-
so, os clinicos devem estar alertas
quanto aos poluentes atmosféricos
que podem afetar pacientes com
asma.

As condicoes e mudancas climaticas
extremas também podem ser um
fator desencadeante da asma em
certas pessoas. Frio, calor, umida-
de e pressio atmosférica extremos,
grandes temporais e ventos fortes
podem desencadear sintomas de

asma em algumas pessoas (Figuras
1 e 2). Além disso, os fatores cli-
maticos influenciam os padrdes de
vento, a quantidade e a intensidade
de precipitacoes e a temperatura e,
consequentemente, a gravidade e a
frequéncia dos episddios de polui-
cao atmosférica. Por fim, viver em
areas em que incéndios florestais
sdo comuns durante o verdo ou em
que ocorrem inversoes de tempera-
tura durante os meses de inverno
também pode desencadear sinto-
mas de asma em decorréncia da ma
qualidade do ar.

FATORES AMBIENTAIS E INICIO
DA ASMA

A sensibilizacio a alérgenos intrado-
miciliares e a fungos e pdlen exter-
nos € um fator de risco de desenvol-
vimento de asma alérgica. A poluicao
atmosférica urbana foi implicada
como um dos fatores responsaveis
pelo aumento drastico da incidéncia

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

de asma nos Ultimos anos. Com rela-
¢ao ao inicio da asma, as evidéncias
de causalidade cresceram muito,
mas ainda é dificil distinguir a asma
alérgica da nao alérgica. Os estu-
dos mostraram que as criancas que
vivem préoximo de trafego pesado
tém taxas significativamente mais
altas de chiado e asma diagnostica-

Fatores de risco ambientais para asma

da. Os individuos alérgicos tém risco
mais alto com relacao aos efeitos de
substancias quimicas. O efeito pare-
ce ser modificado por coexposicoes
a alérgenos e também por variantes
genéticas, particularmente as com
resposta moderada ao estresse oxi-
dativo.

As variacoes climaticas podem afe-
tar a prevaléncia da asma por meio
de um efeito sobre os aeroalérge-
nos e poluentes atmosféricos qui-
micos. Qualquer mudanca a longo
prazo afeta a producéo de podlen e
esporos e outros eventos fenolégi-
cos e, a0 mesmo tempo, afeta varios
processos aerobioldgicos (emissio,
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Figura 2 Temporal (esquerda) e imagem de pélen de gramineas ao microscépio (direita). A umidade do ar na fase inicial de
um temporal faz com que os granulos do pdlen no ar se rompam em particulas pequenas o suficiente para serem inspiradas
profundamente até as vias aéreas menores do interior dos pulmoes. Nesse local, eles podem irritar o revestimento e causar
inflamacdo e producio de muco que obstrui o fluxo de ar, ocasionando crises de asma. (Pélen de gramineas reproduzido com a
permissdo de NDT-Educational, em http:/www.ndteducational. org/images/artefatti28.jpg, acessado em 20 de maio de 2013.)

dispersao e/ou transporte e depo-
sicdo de aeroalérgenos). Além dis-
so, a mudanca climatica pode afe-
tar emissdes antropogénicas (por
exemplo, aumento da demanda de
energia elétrica para refrigeracéo e
aquecimento de ambientes) e induz
aumento dos poluentes secunda-
rios (isto €, ozonio e matéria parti-
culada), aumentando, assim, o risco
de desenvolvimento de asma.

NECESSIDADES NAO
ATENDIDAS

Exceto para os aeroalérgenos clara-
mente envolvidos na asma alérgica,
a distincdo entre os fenodtipos de
asma alérgica e ndo alérgica rara-
mente foram feitos ao investigar
fatores de risco ambiental da asma.
Essa separacdo pode ser importan-
te na conduta, tratamento e pre-
vencao da asma.

Os programas educativos para
profissionais de salde e pacientes
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muitas vezes ndo conseguem in-
corporar completamente o histo-
rico ambiental e de exposicdo. Por
exemplo, apesar de mais da metade
dos pediatras pesquisados nos EUA
atenderem pacientes com proble-
mas de saude relacionados a ex-
posi¢des ambientais, menos de um
quinto sdo treinados para obter o
histérico ambiental.
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RISCO DO ESTILO DEVIDAE
FATORES PROTETORES DA

ASMA

Erika von Mutius

Ludwig Maximilian University

A ocorréncia de asma é altamente
influenciada por fatores ambientais.
Demonstrou-se que as populacdes
com antecedentes genéticos mui-
to semelhantes diferem quanto a
prevaléncia de asma, dependendo
da area de residéncia. Por exemplo,
a asma infantil é quase inexistente
nas areas rurais da China, ao passo
gue em regides a cerca de 200 km
de distancia, na capital, Pequim, a
prevaléncia eleva-se para até 5%.
Essa forte protecdo também é veri-
ficada na Republica da Carélia, que
foi dividida pela Cortina de Ferro
depois da Il 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 finlandés
adotaram um estilo de vida mais
ocidentalizado. A prevaléncia da
asma na Carélia russa é muito bai-
xa. Em contraste, as taxas de asma
na Carélia finlandesa s3o cerca de
5,5 vezes mais altas (Figura 1). Nas
regides alpinas, observa-se prote-
Cao nas areas rurais, isto é, entre
criancas que crescem em fazendas
tradicionais de gado leiteiro (Figura
2), em comparacdo com seus pares
que vivem no mesmo vilarejo, mas
nao moram em fazendas. Tanto nos
estudos da Carélia quanto nos es-
tudos de fazendas, constatou-se
que as exposicoes microbianas do
ambiente explicam alguns desses
efeitos protetores contra asma e
atopia. A protecdo ndo é mediada

Munique, Alemanha

MENSAGENS IMPORTANTES

e A ocorréncia de asma é altamente influenciada por fatores

ambientais

e A exposicdo a micrébios do ambiente no inicio da vida pode
explicar alguns dos efeitos protetores sobre a asma e a atopia

e Outros fatores de risco significativos de asma sao tabagismo
ativo e passivo, poluicao, fungos e umidade intradomiciliares,

ganho de peso ou obesidade

e A nutricio também pode ser uma fonte de fatores de risco ou

de protecao

s6 por um potente micrébio em
particular, mas por um conjunto de
exposicoes microbianas, inclusive
a certas bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas e fungos (Figu-
ra 3). Parece importante que as
criancas sejam expostas no inicio
da vida, porque essa é a época em
gue as respostas imunoldgicas e os
pulmodes estdio amadurecendo. O
efeito das exposicoes nas fazendas
tradicionais e nos ambientes da Ca-
rélia mantém-se até a idade adulta.

Por outro lado, o uso de antibiéti-
cos e antipiréticos ainda é objeto
de debates. Algumas associacoes
podem ser atribuidas a indicacao.
Em outras palavras, as pessoas com
asma s3o mais propensas a usar an-
tibidticos e antipiréticos por causa
da doenca do que esses medica-
mentos causem o aparecimento da
doenca. Nio existe indicacdo de

Risco do estilo de vida e fatores protetores da asma

gue as vacinacdes possam aumen-
tar o risco de asma.

No entanto, ha outros fatores de
risco significativos para a asma. O
mais importante é o tabagismo ati-
vo, em especial da gestante, que
expoe o bebé in utero ou do ado-
lescentes e adultos jovens. Nao s6
aumenta o risco de asma, mas tam-
bém a remissio que ocorre em uma
proporcdo significativa de adoles-
centes com asna é comprometida
pelo tabagismo ativo. O tabagismo
passivo aumenta o risco de asma. A
introducdo da proibicido de fumar
na Escécia resultou em reducdo ex-
pressiva das taxas de internacoes
por asma, o que corrobora essas
medidas de saude publica (Figura
4). A poluicdo provocada por car-
ros e caminhoes também tem sido
implicada como fator de risco, em
especial nas criancas com gran-
de exposicao, isto é, que vivem de
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Figura 1 Prevaléncia de asma e atopia nas criancas de Carélia. (Dados de von Hertzen L, Mékeld MJ, Petdys 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-

100 a 500 metros de vias expressas
movimentadas. Os fatores intrado-
miciliares também tém seu papel.
Demonstrou-se que a maioria dos
fungos e a umidade intradomiciliares
aumentam o risco de asma. Ainda
nao se sabe quais fatores sao res-
ponsaveis pelo risco associado aos
danos causados pela umidade.

Os fatores do estilo de vida tam-
bém sao importantes. O ganho de
peso e a obesidade tém sido rela-
cionados com sintomas como os da
asma e constatou-se que a perda de
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157.)

peso reduz a intensidade dos sinto-
mas em pacientes com asma. Assim
sendo, a nutricdo pode também ser
uma fonte de fatores de risco, mas
os dados coletados até agora nao
identificaram certos alimentos como
especialmente causadores de asma.
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Figura 3 Adiversidade de exposicio 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 permissdo de Massachusetts Medical Society.)
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Figura 4 Reducio das internacdes hospitalares depois da proibicio do tabagismo na Escécia. (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 permissdo de Massachusetts Medical Society.)
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INFECCOES E ASMA

Jiirgen Schwarze
The University of Edinburgh
Reino Unido

A pesquisa epidemioldgica, clinica
e mecanicista demonstra que as
infeccdes virais, bacterianas e fun-
gicas e as bactérias comensais (mi-

MENSAGENS IMPORTANTES

e A bronquiolite viral no inicio da vida é associada a aumento do

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

crobioma) sdo intimamente asso-
ciadas ao desenvolvimento da asma
e a atividade da doenca.

DESENVOLVIMENTO DA ASMA

A bronquiolite viral em criancas pe-
quenas é associada ao maior risco
de chiado recorrente e asma na
infancia. O virus sincicial respira-
torio (RSV) é responsavel por cerca
de 70% dos casos de bronquiolite.
Em um estudo longitudinal de caso
controle sueco, a bronquiolite gra-
ve por RSV na lactancia 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-
zagdo por aeroalérgenos na idade
de 18 anos. Um risco ainda maior
de asma ocorre apds a doenca sibi-
lante induzida por rinovirus (RV) na
lactancia. Em uma coorte de nasci-
mento de filhos de pais com atopia/
asma, a sensibilizacdo alérgica pre-
cedeu a doenca sibilante por RV e
pode ter sido necessaria para seu
desenvolvimento. Ainda é preciso
determinar se a bronquiolite no ini-
cio da vida causa, contribui e/ou é
um marcador do desenvolvimento
da asma. A observacao de que lac-
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risco de desenvolvimento de asma

Os virus respiratérios, especialmente os rinovirus, sdo os gatilhos
mais importantes das exacerbacoes da asma em criancas e adultos
As bactérias patogénicas, inclusive as atipicas, e a composicao
dos comensais das vias aéreas (microbioma) podem influenciar a
atividade da doenca

A asma aumenta a gravidade das infeccoes virais inflamatérias e
o risco de infeccdo pneumocécica invasiva

A infeccao fungica das vias aéreas pode propiciar altas cargas de
alérgenos que agravam a asma alérgica

Algumas infeccdes, inclusive parasitas helminticos, podem
proteger contra a asma

A compreensdo dos mecanismos pelos quais os componentes
microbianos promovem ou inibem a asma pode proporcionar a

base para a prevencao e o tratamento da asma

tentes prematuros que receberam
imunizacdo 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 virus,
o transporte neonatal de bactérias
patogénicas, inclusive Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae
e Moxarella catarrhalis, foi também
implicada no desenvolvimento de
asma infantil.

GRAVIDADE E EXACERBACOES
DA ASMA

Em pacientes com asma estabele-
cida, o transporte de Haemophilus
influenzae e Streptococcus pneu-
moniae nas vias aéreas € mais fre-
qguente do que nos individuos sau-
daveis, e as bactérias comensais do
filo bacteroidetes estdo ausentes. A
abundancia de outros comensais
nas vias aéreas (Comamonadaceae,
Sphingomonadaceae, Oxalobactera-
ceae) correlaciona-se com o grau de
hiperresponsividade brénquica, um
marcador de gravidade da doenca.

Infeccbes e asma
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Figura 1 Virus e bactérias associados as exacerbacdes de asma. Prevaléncia dos virus e bactérias em criancas pequenas
(< 2 anos), criancas com mais idade (6 a 17 anos) e adultos apresentada como porcentagem mediana de vérios estudos. As
estimativas de enterovirus em adultos e de bocavirus em criancas de 6 a 17 anos de idade pode estar sub-representada,
uma vez que nio existem dados nos estudos publicados. (Reimpresso com a permissédo de Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev
Microbiol, Edwards MR, Bartlett NW, Hussell T, et al, The microbiology of asthma, 10, 459-471, copyright 2012.)

E importante ter em mente que a
asma aumenta o risco de infeccdo
pneumocdcica invasiva.

Os alérgenos flingicos com fre-
quéncia conduzem a asma alérgica
e a colonizacio e infeccado fungicas,
por exemplo, o Aspergillus, e podem
agravar a asma alérgica pelo au-
mento da exposicdo aos alérgenos
e inflamacao induzida por infeccao.

A maioria das exacerbacbes agu-
das da asma (EAA) é desencadeada
por infeccOes respiratérias virais,
sendo o RV detectado em até 80%
das EAA em criancas e em 65% dos
adultos (Figura 1). Os individuos
com asma desenvolvem sintomas
respiratdrios mais graves na infec-
cdo por RV do que os controles sem
asma, possivelmente devido a me-
nor resposta ao interferon tipo 1 do
epitélio infectado e a consequente
reducdo do controle viral. As infec-
¢oes com as espécies RV-C recém-
-descobertas podem resultar em
EAA especialmente graves. Outros
virus associados as EAA incluem

Infeccbes e asma

enterovirus, RSV, virus da influenza,
coronavirus, metapneumovirus e
virus da parainfluenza. E importan-
te ressaltar que, na asma alérgica,
as EAA sdo mais graves quando ha
coincidéncia de infeccdo viral e ex-
posicdo a um alérgeno causador de
asma (Figura 2).

As bactérias atipicas Chlamydia
pneumoniae e Mycoplasma pneu-
moniae também s3o detectadas
com frequéncia na asma e podem
aumentar o risco de EAA graves.
O tratamento com macrolideos
pode reduzir a gravidade dos EAA,
o que pode ser devido a seus efei-
tos antimicrobianos sobre bactérias
atépicas, mas também a suas pro-
priedades anti-inflamatérias inde-
pendentes.

Considera-se que esses mecanis-
mos pelos quais as infeccbes con-
tribuem para o desenvolvimento
de asma e atividade da doenca in-
cluem: lesdes da barreira mucosa
das vias aéreas, com maior risco de
infeccdo e captacido de alérgenos;

elevacdo das respostas proé-infla-
matoérias e pré-alérgicas inatas das
células epiteliais infectadas, fibro-
blastos e células imunes; respostas
imunes adaptativas ampliadas aos
alérgenos; aumento da remodela-
cdo das vias aéreas; resolucdo tar-
dia da inflamacdo; hiperatividade
e proliferacdo de nervos das vias
aéreas.

INFECCOES

QUE PROTEGEM DA ASMA

Os modelos experimentais sugerem
que algumas infeccoes, inclusive
por micobactérias, E. coli e helmin-
tos podem inibir a asma. As infec-
coes helminticas endémicas foram
associadas 3 baixa prevaléncia de
atopia. Nos modelos em animais, as
infeccoes por helmintos podem su-
primir o desenvolvimento da doen-
ca alérgica das vias aéreas.

E preciso ter uma compreensio
ampliada dos componentes mi-
crobianos e dos mecanismos que
promovem ou inibem a asma para
proporcionar a base da prevencao e
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Figura 2 Os virus respiratérios interagem com alérgenos para promover asma. Depois da sensibilizacdo, a apresentacio
do alérgeno por células dendriticas (CD) facilita a promocao das células T helper 2 (TH2). Os virus infectam as células
epiteliais, estimulando a liberacdo das quimocinas promotoras de células TH2, ligando 17 das quimocinas CC (CCL17) e
CCL22 e citocinas linfopoietina estromal timica (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 eosindfilos
resultantes liberam os mediadores inflamatdrios: proteina basica principal (MBP), proteina catidnica eosinofilica (ECP)

e fator de crescimento transformador B (TGF-B), induzindo inflamac&o do musculo liso das vias aéreas (MLA). AlL-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 especifica para o alérgeno. Esse anticorpo, entdo, liga-se aos mastdcitos, e a ligacdo covalente do alérgeno a IgE ligada
a mastdcitos ocasiona a desgranulacdao do mastécito e a liberacdo de mediadores pré-formados, inclusive histamina,
prostaglandina (PGD2) e leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4). Esses mediadores causam broncoconstricio e mais inflamacio
das vias aéreas. Os mastécitos também produzem as citocinas TH2, IL-4 e IL-13, assim como outras citocinas, inclusive
TGFBe fator de necrose tumoral (TNF), promovendo mais respostas imunes do tipo TH2 e inflamagao. (Reimpresso com a
permissdo de Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev Microbiol, Edwards MR, Bartlett NW, Hussell T, et al, The microbiology of asthma,

o tratamento curativo da asma, am-
bas ausentes no presente.
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Apesar de pesquisas consideraveis
nas ultimas décadas, nossa com-
preensao do porqué e como a asma
se desenvolve ainda é incompleta.
Como os capitulos anteriores ja
descreveram, varios fatores epide-
miolégicos e variantes genotipicas
especificas tém sido associados a
asma. Nenhum deles, contudo, au-
menta solidamente as chances de
um individuo desenvolver asma da
maneira que, por exemplo, a expo-
sicdo a fumaca do cigarro aumenta
drasticamente as chances de de-
senvolver cancer de pulmio. As-
sim, ainda estamos tentando com-
preender a histéria como um todo.
Portanto, este € um bom momento
para dar um passo atras, 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 a asma nos
estudos sdo grandemente influen-
ciados pela natureza dos pacientes
que participam do estudo. Nor-
malmente, a asma é definida pelo
diagnostico médico de asma, com
ou sem necessidade de evidéncia
de reversibilidade das vias aéreas
ap6s a inalacdo de um broncodi-
latador. Os médicos diagnosticam
a asma com base em uma sindro-
me de caracteristicas clinicas, por
exemplo, chiado episddico ou aper-
to no peito associados a gatilhos
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MENSAGENS IMPORTANTES

e E bem provavel que muitos fatores distintos sejam importantes
para promover o desenvolvimento de varios tipos de asma
e Os fatores de risco e de protecdo podem interagir para modular

os efeitos uns dos outros

e Grandes estudos com populacées bem caracterizadas precisam
ser conduzidos com a abordagem de interacdo gene-ambiente

e Diversos estudos sugerem que o crescimento fetal abaixo do
ideal é associado a asma no futuro

e Arespostaimune inata deficiente pode preceder o inicio da asma

e Ainda n3o se comprovou a relacdo entre o baixo consumo de
micronutrientes especificos ou uma determinada dieta e o

futuro inicio da asma

especificos. Muitos mecanismos
patoldgicos distintos podem resul-
tar em obstrucdo das vias aéreas,
que pode dar origem as caracte-
risticas da asma. Os clinicos po-
dem reconhecer asma associada a
virus, asma induzida por exercicio
ou asma alérgica, enquanto os his-
topatologistas podem reconhecer
asma eosinofilica ou neutrofilica.
O paciente sera diagnosticado com
asma, independentemente da pato-
fisiologia diferente e da apresenta-
cio clinica precisa. E bem provavel
gue muitos fatores distintos sejam
importantes para promover o de-
senvolvimento de varios tipos de
asma (Figura 1). Por exemplo, na
coorte de nascimentos da llha de
Wight, a asma materna e as infec-

Fatores de risco e protetores emergentes na asma

coes toracicas no inicio da infancia
foram fatores de risco de chiado
nao atépico, enquanto as doen-
cas alérgicas coexistentes e o sexo
masculino foram fatores de risco de
sibilancia atopica. 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 especificos
na regiao 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 situacdo em
que subpopulacoes de individuos
que tém diferentes suscetibilida-
des genéticas a distintos mecanis-
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Figura 1 Impacto de diferentes fatores ambientais sobre individuos com suscetibilidade genética diferente para dar
origem a diferentes fendtipos de asma. A exposicao a diferentes fatores ambientais (caixas verdes) originara fenétipos
especificos de asma (caixas vermelhas) em individuos com perfis especificos de suscetibilidade genotipica (caixas azuis).
Um fator ambiental pode ter muitos impactos distintos sobre individuos com diferentes suscetibilidades genotipicas.

mos patofisioldgicos que poderiam
causar asma. O fato de eles desen-
volverem asma ou nao dependera
ao que eles sdo expostos em seus
ambientes. Isso significa que um
individuo com sensibilidade especi-
fica pode desenvolver asma em um
determinado ambiente e em outro
nao (Figura 1). Uma analise simples
em uma populacdo geneticamente
homogénea ou com variabilidade
minima das diferentes exposicoes
ambientais ndo revelara essa com-
plexidade. Grandes estudos com
populacbes bem caracterizadas
precisam ser conduzidos com a
abordagem de interacdo gene-am-
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biente. Também é preciso captar
melhor a heterogeneidade dos fe-
notipos de asma. Os pesquisadores
estdo comecando a fazer isso usan-
do abordagens imparciais e mode-
los de medicina de sistemas para
asma e doencas alérgicas.

Quais novos fatores de risco e
protecdo (Figura 2) esses estudos
devem enfocar? Atualmente, ha
varios estudos que sugerem que o
crescimento fetal abaixo do ideal
é associado a asma no futuro. Sdo
necessarios estudos de coorte de
nascimento maiores com avaliacdes
por ultrassom e medidas da fun-

cdo pulmonar dos lactentes para
se compreender quanto o cresci-
mento fetal abaixo do ideal afeta a
asma na infancia, em especial com
relacido a outros fatores como ato-
pia e resposta imune inata. O papel
dos virus na patogénese da asma foi
ativamente discutido durante mui-
tos anos. O fator ausente nessas
discussoes foi a resposta imune ina-
ta, por exemplo, resposta deficiente
a producdo de interferon antiviral.
Precisamos entender se a resposta
imune deficiente precede ou nio
o inicio de asma. Por fim, muitos
estudos observaram, com sucesso
variavel, as relacdes entre a baixa

Fatores de risco e protetores emergentes na asma
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Figura 2 Novos fatores de risco e de protecio para asma: crescimento fetal, resposta a interferon antiviral e dieta.

ingestdo de micronutrientes espe-
cificos e o inicio de asma no futuro.
Em termos de evolucio, desenvol-
vemos uma dieta que consiste em
uma variedade de micronutrientes
e, portanto, pode-se esperar que o0s
padroes alimentares tenham maior
probabilidade de estar relacionados
com o desenvolvimento da asma do
que os niveis de micronutriente in-
dividualmente.
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INFLU,ENCIAS PERINATAIS E
DO INICIO DA VIDA SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DA ASMA

The University of Western Australia

Na ultima década, tivemos avancos
significativos de nossa compreen-
sdo sobre os mecanismos que re-
gem a suscetibilidade ao desen-
volvimento da asma na infancia. O
mais notavel é que ficou claro que
existem dois grupos importantes
de influéncias ambientais responsa-
veis pela inflamacgao das vias aéreas
que impulsiona a inducao de asma.
O primeiro deles é a sensibilizacao
pos-natal a aeroalérgenos perenes e
o segundo sdo as infeccoes das vias
respiratoérias inferiores. Um grande
corpo de evidéncias sugere que es-
sas duas agressdes ambientais po-
dem atuar de modo independente
na promocao do desenvolvimento
de asma, mas o risco é maximizado
se ocorrerem concomitantemen-
te, o que infere alguma forma de
interacdo sinérgica entre as vias
inflamatoérias subjacentes que elas
desencadeiam. Assim, como se
vé na Figura 1, as exposicoes am-
bientais dao inicio a ciclos dirigidos
por inflamacao, responsaveis por
sintomas transitérios das vias aé-
reas, mas as respostas de reparo/
regeneracdo resultantes levam a
alteracdes patolégicas persistentes
associadas a remodelacao tecidual,
resultando em efeitos sobre a fun-
cao respiratodria a longo prazo. Es-
ses efeitos sdo os mais profundos
com relacdo aos ciclos inflamato-
rios que ocorrem durante o inicio
da vida, quando o crescimento e a

48
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MENSAGENS

IMPORTANTES

Dois grupos importantes de influéncias ambientais, agindo
independentemente ou em sinergia, sdo responsaveis pela
inducao da asma: sensibilizacdo pds-natal precoce a aeroalérgenos
perenes e infeccoes virais das vias respiratorias inferiores

Esses efeitos sdo mais profundos no inicio da vida, porém,
interacoes similares sdo subjacentes as exacerbacdes de asma
em criangas maiores

Os sinais iniciais originados na mucosa das vias aéreas infectadas
pelo virus desencadeiam uma “tempestade” local de citocinas
Th2 que antagoniza a depuracao viral associada a Thl e estimula

a inflamacéao alérgica “disseminada de tecido para tecido”

e A colonizacdo nasofaringea por patégenos bacterianos durante
a infancia ou os baixos niveis de bactérias nas vias aéreas
condutoras foram associados ao risco de asma

e Contudo, a imunidade Th2 a bactérias residentes na mucosa e a
exposicao bacteriana pré-natal foram associadas a reducao do

risco de asma

diferenciacdo dos pulmdes progri-
dem rapidamente.

Esta claro que interacdes semelhan-
tes sdo subjacentes as exacerba-
c¢oes moderadas a graves da asma
em criancas maiores, porque as
caracteristicas fenotipicas desses
eventos refletem o mesmo padrao
de comorbidades nos individuos
afetados (atopia mais infeccoes res-
piratdrias). A esse respeito, também
ha progresso recente e expressi-
vo na elucidacdo da natureza das
interacbes das vias inflamatorias

desencadeadas por exposicdo con-
comitante a aeroalérgenos e virus,
empregando-se as exacerbacoes
da asma associadas ao virus como
janelas para os processos subjacen-
tes. Notavelmente, os sinais iniciais
associados ao interferon (IFN) ge-
rados na mucosa das vias aéreas
infectadas nos estagios iniciais dos
eventos de exacerbacdo, levam 3
regulacao positiva da expressao de
FceR1 em células dendriticas CD)
residentes, facilitando considera-
velmente a apresentacdo ampliada
de sinais de aeroalérgenos para as

Influéncias perinatais e do inicio da vida sobre o desenvolvimento da asma
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células de memoria Th2 especificas
para alérgenos em transito e uma
“tempestade” local de citocinas Th2
gue antagoniza a depuracdo viral
associada a resposta Th1l (Figura
2). A translocacao subsequente dos
sinais de Th2 e IFN para a medula
6ssea resulta na geracdo de macré-
fagos residentes no pulmao “alter-
nativamente ativados”, associados
a reparo e remodelacdo tecidual,
e também estimula a regulacdo
ascendente de FceR1 nas células
precursoras das CD residentes no
pulmao, que ampliam ainda mais a
expressao subsequente de imuni-
dade local Th2.

Além disso, esta claro que a trans-
locacdo de sinais estimuladores de
FceR1 dos locais com inflamacao
alérgica para a medula éssea tam-
bém ocorrem na auséncia de infec-
cao viral. Embora esses sinais sejam
menos intensos do que os da Figura
2, também resultam em regulacao
ascendente significante de FceR1
no compartimento de células mie-
loides circulantes. Essa populacdo
fornece precursores para repor as
CD em todos os tecidos periféri-
cos, € isso proporciona um possivel
mecanismo para “disseminacio de
tecido para tecido” da inflamacao
alérgica (Figura 3).

Ainda que a principal énfase com
relacio aos fatores de risco mi-
crobianos no desenvolvimento da
asma recaia atualmente sobre os vi-
rus, evidéncias emergentes também
apontam para um papel adicional
importante das bactérias. Notavel-
mente, a colonizacdo nasofaringea
com patdgenos bacterianos durante
a lactancia foi associada ao risco de
inicio precoce de asma. Além disso,
a presenca de niveis baixos de bac-
térias nas vias aéreas condutoras
também foi associada ao risco de
asma em individuos com mais ida-
de. E possivel que as bactérias que
ocupam o epitélio das vias aéreas
durante as exacerbacoes de asma
associadas a virus, quando as fun-
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Figura 1 Ciclo inflamatério na patogénese da asma. O
desenvolvimento da asma é impulsionado por ciclos repetidos
de inflamacao desencadeados por estimulos atmosféricos
irritantes (acima). Os sintomas s3o intermitentes no inicio e
estdo associados a inflamacdo aguda e edema e a estenose
intermitente das vias aéreas. Com o tempo, a resolucao da
inflamacao entre os episédios de asma clinicamente aparentes
torna-se menos completa. A inflamacao persistente leva
a ciclos repetitivos de reparo e regeneracao tecidual, que
podem por si préprios ser aberrantes e levar a alteragdes
patoldgicas que persistem por longos periodos. Conforme
essas alteracdes se acumulam, levam a deterioracdo da funcao
respiratdria (abaixo). Uma vez que essas alteracdes excedem
o limiar critico, podem nao ser reversiveis e resultar em asma
persistente, com sintomas constantes de dificil controle com
as medicacdes atualmente aprovadas. (Reimpresso com a
permissdo de Macmillan Publishers Ltd: Nat Med, Holt PG, Sly PD,
The microbiology of asthma, 18, 726-735, copyright 2012.)
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Figura 2 Exacerbacdes de asma atdpica associadas a virus: aproveitando a IgE especifica para aeroalérgenos por meio de
FCeR1 em células dendriticas. A producao de IFN tipo 1 iniciada por virus na mucosa das vias aéreas de individuos com
asma atdpica desencadeia uma cascata que inclui uma alca de amplificacdo mediada pela medula éssea, através da qual
a imunidade Th2 é recrutada para a resposta de defesa do hospedeiro ao patégeno. As possiveis consequéncias incluem

atenuacao da imunidade esterilizante e, portanto, a persisténcia do virus e a exposicdo da suscetibilidade aos efeitos
pro-inflamatérios das bactérias residentes das mucosas das vias aéreas. (Reproduzida com permissdo 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.)

cOes de “barreira” da mucosa local
estdo comprometidas, amplifiquem
as respostas inflamatérias nocivas
no tecido local por interacbes com
os macréfagos locais (Figura 2).
Nesse contexto, vale ressaltar que
achados recentes indicam que a
imunidade Th2 subjacente as bac-
térias residentes em mucosas de
criancas estd associada a reducao
do risco de asma, provavelmente
por meio da atenuacido mediada por
IL-4/IL-13 da ativagdo de macrofa-
gos induzida por bactérias nas vias
aéreas apos invasio bacteriana.
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Também é pertinente observar os
dados contraditérios associados a
exposicdo bacteriana pré-natal. Em
particular, as evidéncias epidemio-
l6gicas que sugerem reducao de ris-
co de asma em criancas cujas maes
tiveram alta exposicdo a bactérias
transportadas pelo ar durante a gra-
videz foram recentemente comple-
mentadas por estudos de modelos
animais que confirmam o fenéme-
no e demonstram um papel chave
do sistema de receptores de células
toll-like (TLR) materno na mediacao
desses efeitos. O alvo desse meca-

nismo parece ser a interface feto-
-mae, possivelmente envolvendo o
enfraquecimento dos mecanismos
inflamatoério locais que podem in-
terferir na funcao da placenta.
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Figura 3 A “marcha atdpica” - disseminacéo sistémica de reatividade alérgica entre os tecidos. A alca de amplificacio da
medula dssea, representada na Figura 2, também atua nas respostas inflamatdrias alérgicas na auséncia de comorbidade
viral, embora em menor intensidade. Nessas circunstancias, as doencas alérgicas crénicas, como rinite alérgica
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FATORES PSICOLOGICOS

E ASMA

Helen Smith

Brighton and Sussex Medical School

Desde o inicio do século XX, é reco-
nhecido que a asma é uma doenca
na qual os fatores psicolégicos tém
um papel importante. Os clinicos
reconhecem que o estresse emo-
cional pode precipitar ou exacerbar
a asma e que o estado psicolégico
do paciente pode afetar o controle
da asma, influenciando a apresenta-
cdo dos sintomas e a adesao ao tra-
tamento (Figura 1). Assim, a relacdo
entre asma e fatores psicologicos
pode ser descrita como bidirecio-
nal.

ESTADO PSICOLOGICOE
COMORBIDADE PSIQUIATRICA
EM PACIENTES COM ASMA

Os individuos com asma tendem a
relatar altos niveis de emocdes ne-
gativas, e as exacerbacoes da doen-
ca tém sido ligadas temporalmente
a periodos de maior emotividade. A
prevaléncia de transtornos depres-
sivos provavelmente é maior nas
pessoas com asma em comparacio
com a populacdo geral: ha relatos
de uma ampla gama de estimativas
de prevaléncia, sendo que algumas
excedem 40%. Curiosamente, a re-
lacdo entre depressao e asma € evi-
dente em familias e em individuos;
estudos familiais sugerem que a
prevaléncia de cada transtorno é
superior nos familiares de casos in-
dice que tém o outro.
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Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma é associada a carga psicolégica e comorbidade

psiquiatrica substanciais

e O sofrimento psicolégico pode ter um papel na percepcao dos
sintomas de asma e de seu tratamento (por exemplo, adesao,
comportamentos que buscam a sauide), o que, por sua vez, afeta
o progndstico, a morbidade e a mortalidade

e Existe regularidade global na relacdo entre asma e transtornos

mentais

e A adocdo de conduta biopsicossocial ao consultar um paciente
com asma garante que as consequéncias mais amplas da asma
sejam abrangidas, e ndo somente os sintomas fisicos

e As intervencdes psicoldgicas sdo usadas para ampliar o manejo
farmacolégico da asma, mas atualmente, ha evidéncias limitadas

de sua efetividade

Os pacientes com transtorno afe-
tivo bipolar também parecem ter
maior risco do que a populacao
geral de desenvolver doencas alér-
gicas mediadas por IgE, inclusive
asma. De modo semelhante, ha
maior prevaléncia de transtornos
de ansiedade na asma, afetando até
um terco das criancas e adolescen-
tes e 24% dos adultos com asma.

Infelizmente, a literatura sobre a
prevaléncia de transtornos psico-
l6gicos e psiquiatricos em pessoas
com asma é complicada por defi-
nicdes confusas da doenca, dife-
rencas de nomenclatura, amostras
pequenas e foco nas populacoes

ambulatoriais e em internacao hos-
pitalar em vez da comunidade. Um
Estudo Mundial de Saude Mental
(World Mental Health Survey) abor-
dara, de alguma forma esses proble-
mas metodoldgicos e proporcionara
dados padronizados para 17 paises
(Tabela 1). As estimativas combina-
das de chances ajustadas por idade
e sexo de transtornos mentais entre
pacientes com asma comparativa-
mente aos que ndo tém asma foram
de 1,6 (IC95% =1,4, 1,8) para trans-
tornos de depressio e 1,5 (IC 95%
= 1,4, 1,7) para transtornos de an-
siedade. Esse estudo também de-
monstrou uma relacado entre asma e

Fatores psicoldgicos e asma
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Poorer Asthma
Management

* Decreased adherence
to medication, peak flow|

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

transtornos de abuso de alcool (ra-
z30 de chances [odds ratio, OR] de
1,7) (IC 95% = 1,4 - 2,1). Embora a
prevaléncia de transtornos mentais
e asma varie bastante entre paises,
a associacao dos dois mostrou mui-
to menos variabilidade transversal.
Essa compatibilidade é fascinante
considerando que os paises in-
cluidos diferem expressivamente
quanto a cultura, organizacdo dos
servicos de salde e estagio de de-
senvolvimento  socioeconémico.
Isso indica que, onde quer que os
médicos trabalhem, precisam estar
cientes da significativa sobreposi-
cdo da asma aos distlrbios psicol6-
gicos e psiquiatricos.

O QUE LIGA O SOFRIMENTO
PSICOLOGICO E AASMA?

Os primeiros modelos psicossoma-
ticos apoiavam o papel do sofri-
mento psicoldgico como contribui-
cdo para a morbidade variadvel da
asma entre os que tém a doenca,
mas o crescente conhecimento das

Fatores psicoldgicos e asma

vias patofisiologicas sugere tam-
bém um papel dos fatores psicol6-
gicos na génese da asma. A asma e
os transtornos depressivos maiores
tém padroes semelhantes de des-
regulacdo de sistemas bioldgicos
essenciais, inclusive resposta de
estresse neuroenddcrino, citocinas
e neuropeptideos. Estudos de pa-
res de gémeos fornecem evidéncias
adicionais da ligacdo genética entre
sintomas atopicos e sintomas de-
pressivos. S30 necessarios outros
trabalhos para desvendar essas re-
lacoes.

INTERVENCOES PSICOLOGICAS
E TRATAMENTOS PARA AASMA
Reconhecendo a relacdo entre
asma e fatores psicoldgicos, as in-
tervencbes psicolégicas as vezes
sdo usadas para complementar o
tratamento farmacolégico da asma.
Muitas terapias foram tentadas,
inclusive comportamentais, cogni-
tivas, cognitivo-comportamentais,
técnicas de relaxamento, psicotera-

pia e aconselhamento psicodinami-
cos (tanto para o individuo quanto
para a familia). Contudo, ao con-
trario das terapias farmacolégicas
para a asma, ainda temos evidén-
cias muito limitadas sobre a eficicia
dessas intervencbes psicolégicas
em criancas ou adultos.

A escassez de evidéncias surge
porque os estudos de intervencoes
psicolégicas em casos de asma em
geral nao foram randomizados e os
que usaram metodologia randomi-
zada e controlada ndo tinham poder
para confirmar a utilidade da inter-
vencdo. Além disso, a combinacdo
de estudos em revisdes sistema-
ticas e metandlises é limitada pela
diversidade das intervencdes usa-
das e pela variedade de desfechos
medidos. Em uma revisdo Cochrane
de intervencoes psicolégicas em
adultos, a metandlise identificou o
efeito positivo da terapia cogniti-
vo-comportamental sobre a quali-
dade de vida, biofeedback no pico
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TABELA 1
Razio de chances (OR, odds ratio) ajustada para idade-sexo de transtornos mentais entre adultos com asma e sem asma
Pais pz:lii":rlaegac Ije deop;gféo dios':il(rj\?a an?iI:(faede traonlsaicg?no ORsiiiz?bia OnE ((:Ij: tersirr‘z::; tran(s,)t?);% do
asma % maior geral de panico poés-traumatico uso de alcool
Américas
Colémbia 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 14 1.7 1.7 1.3 1.0 1.3 1.8
Asia e Pacifico Sul
Japao 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 51 1.4 - - - - - 0.8
Nova Zelandia 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
Franca 7.5 1.5 2.6 2.8 0.8 21 3.3 0.6
Alemanha 4.5 2.1 54 - 4.1 1.0 - 1.8
Italia 4.6 2.2 1.6 - 04 3.2 2.8 -
Holanda 8.5 14 1.6 0.6 3.0 14 5.5 2
Espanha 5.7 2.7 2.5 2.8 1.6 8.1 3.8 2.9
Ucrania 1.8 2.7 3.6 1.2 6.0 0.8 4.1 54
Oriente Médio e Africa
Libano 1.2 - - - - - - -
Nigéria 0.6 - - - - - - -
Israel 7.2 1.4 1.1 1.2 1.7 - 0.6 1.7
Africa do Sul 5.8 2.1 - 2.7 2.6 3.1 0.8 14

A razdo de chances (OR) ndo é listada se menos de 25 participantes tiverem asma ou se a classificacdo cruzada de transtorno
mental e asma for nula. RPC - Republica 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 expiratério (PFE) e terapia
de relaxamento em uso de medica-
mentos. Na revisdo equivalente em
criancas, a terapia de relaxamento
melhorou a PFE. Ambas as revisoes
concluiram que era possivel endos-
sar as intervencbes psicolédgicas
com base na literatura atual.

As observacoes dos clinicos sobre o
beneficio positivo das intervencoes
psicoldgicas para os individuos po-
dem desafiar a revisio formal da
literatura. Em parte, essa discrepan-
cia pode surgir porque, na pratica
clinica, os tratamentos psicoldgi-
cos em geral sdo reservados para
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pacientes com asma grave ou mal
controlada, enquanto os estudos,
com frequéncia, recrutam pacien-
tes com asma mais leve e controla-
da e, muitas vezes, ndo conseguem
classificar os participantes quanto
a angustia psicolégica a inclusao,
resultando em populacdes de estu-
do menos capazes de se beneficiar
(efeito teto) com a intervencao psi-
coldgica. Os estudos bem desenha-
dos sdo prementes.
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A grande variabilidade das taxas de
asma em todo o mundo e o aumen-
to acentuado de sua prevaléncia
nas ultimas décadas sugerem com
veeméncia 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. E provavel que a resposta
esteja em nosso meio ambiente e
estilo de vida, que sofreram pro-
fundas mudancas em um periodo
relativamente curto (inclusive mu-
dancas nos projetos de moradias,
exposicdo a poluentes, exposicdo
microbiana, tamanho da familia e
arranjos em creches, dieta, estilo de
vida sedentario e exercicio).

A diferenca marcante da incidéncia
de asma entre areas urbanas e ru-
rais em um pais tem sido sistema-
ticamente relatada em muitas par-
tes do mundo. Os individuos que
mudam das areas rurais para as ci-
dades estio mantendo essa prote-
cdo. O risco de asma mais elevado
foi associado de forma regular aos
varios marcadores de prosperidade
(inclusive a diminuicdo do tamanho
da familia e a alta posicdo socioe-
condmica), os quais podem refletir
na erradicacdo de infeccoes (por
exemplo, programas de vacinacio),
maior saneamento e dieta moder-
na. Contudo, é digno de nota que,
em certas regides do mundo (por
exemplo, América do Sul e areas
pobres do centro das cidades dos
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A COMPLEXA REDE DE

RISCO DE ASMA E FATORES

PROTETORES

Adnan Custovic
University of Manchester

Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

Os fatores ambientais tém papel fundamental nas epidemias de
asma

O maior risco de asma é associado aos marcadores de
prosperidade

A exposicao reduzida a infeccoes no inicio da vida favorece
respostas alérgicas e asma

O desenvolvimento da asma é influenciado por numerosas
exposicoes ambientais

O efeito de exposicoes ambientais especificas é diferente entre
individuos com distintas predisposicoes genéticas

S6 os individuos com uma predisposicdo em particular serdo
beneficiados por uma intervencdo especifica que vise a
prevencao da asma; a mesma intervencao entre individuos com
suscetibilidade distinta pode ser nociva

A abordagem do tipo “Tamanho Unico” na prevencdo e
tratamento da asma tem que ser substituida por uma conduta

personalizada e estratificada

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

A “hipbtese da higiene” sugere que
a menor exposicao as infeccdes no
inicio da vida pode retardar o ama-
durecimento do sistema imunolégi-
co e favorecer respostas alérgicas e
asma. Por exemplo, o efeito prote-
tor do contato com outras criancas
tem sido relatado usando a entra-
da precoce em creches como um
aliado da exposicdo. Observou-se
protecao similar no contato com os
animais (em especial cies e animais
de fazenda). Provavelmente, o efei-

A complexa rede de risco de asma e fatores protetores

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 agropecudrio contra
a asma é confinado aos tipos tradi-
cionais de fazenda (ou seja, criacio
de gado e cultivo).

Todos esses fatores (aglomeracio,
instalacoes de creches, ter animais
de estimacido e viver em fazendas)
podem ser marcadores de maior
exposicdo a varios compostos mi-
crobianos (inclusive, entre outros,
endotoxinas). As infeccbes por pa-
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Figura 1 O desenvolvimento da asma pode ser influenciado por vérios tipos de exposicio ambiental.

togenos (como Salmonella, Toxo-
plasma gondii, micobactérias, etc.)
também podem ser protetoras,
embora as associacoes relatadas
possam refletir condicées de vida
anti-higiénicas.

Alguns tipos de poluicio do ar (em
particular a exposicdo ao trafego)
podem ter efeitos adversos sobre
a asma. Os poluentes intradomi-
ciliares, em especial a exposicido a
fumaca de cigarro, também contri-
buem para a morbidade da asma.
A exposicao aos alérgenos nas mo-
radias tem atraido interesse consi-
deravel como possivel fator contri-
buinte. A alta exposicao a alérgenos
entre pacientes com asma alérgica
é associada a doenca mais grave;
no entanto, a relacdo entre exposi-
cdo a alérgenos e desenvolvimen-
to de asma é mais complexa. Por
exemplo, a infestacdo de baratas é
um grande risco de sensibilizacdo
a barata e morbidade da asma (es-
pecialmente nas moradias de areas
pobres do centro das cidades nos
EUA), mas é improvavel que a expo-
sicdo a alérgenos intradomiciliares
tenha um papel direto no desenvol-
vimento da asma.

A relacao complexa entre predispo-
sicao genética e exposicoes ambien-
tais no desenvolvimento da asma
tem recebido atencdo crescente na
Gltima década. O desenvolvimento
da asma pode ser influenciado por
uma série de exposicoes ambien-
tais, mas a predisposicao genética
do individuo desempenha um papel
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fundamental, porque o efeito de
exposicoes ambientais especificas
é diferente entre individuos com
predisposicoes genéticas distintas.
Exemplos recentes de interacoes
gene-ambiente incluem a obser-
vacdo do efeito oposto ao de fre-
quentar creches no primeiro ano
de vida sobre o desenvolvimento
de asma em criancas com variantes
diferentes do gene TLR2. A creche
apareceu como protetora para toda
a populacao, camuflando o fato de
que, em um subgrupo de individuos
geneticamente suscetiveis, a fre-
quéncia didria aumentava o risco de
asma.

Um nivel adicional de complexida-
de é a evidéncia crescente de que
o efeito das exposicbes ambien-
tais sobre a asma depende muito
do tempo de exposicdo. Durante
a vida, as criancas passam por um
processo constante de desenvolvi-
mento e amadurecimento. Parece
provavel que existam “janelas de
oportunidade” durante certos esta-
gios do desenvolvimento, quando
os individuos podem ser particu-
larmente vulneraveis a influéncias
extrinsecas. Além disso, os fatores
pré-natais (por exemplo, exposi-
¢des maternas durante a gravidez)
podem ter um papel importante,
seja por efeitos diretos que atuam
in utero, seja por modificacdes epi-
genéticas.

A asma surge como consequéncia
de fatores ambientais que modulam
o risco em individuos geneticamen-

te suscetiveis, por meio de intera-
¢Oes gene-ambiente. Como conse-
quéncia, apenas os individuos com
suscetibilidade em particular serdo
beneficiados por uma intervencao
especifica que vise a prevencido da
asma; a mesma intervencado entre
individuos com suscetibilidade dis-
tinta pode ser nociva
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ASMA NA INFANCIA

Nikolaos G. Papadopoulos

A asma é definida da mesma manei-
ra em criancas e em adultos. Porém,
existem muitas particularidades que
fazem da asma infantil uma doenca
desafiadora, inclusive a escassez re-
lativa de evidéncias nessa faixa eta-
ria. A asma comeca cedo e persiste,
em geral, toda a vida, seguindo um
padrdao que nao é completamente
definido. Os estudos da histéria na-
tural da doenca demonstraram que
muitas criancas que tém chiado no
inicio da vida, posteriormente, su-
peram esse problema. No entanto,
alguns desses pacientes tém recidi-
va, enquanto outros desenvolvem
asma em diferentes momentos da
vida (Figura 1). A gravidade e a ato-
pia sdo os elementos mais vigoro-
samente associados a persisténcia
de chiado e asma. Os sintomas de
asma coexistem ou acompanham
outras afeccdes relacionadas com
alergia, como dermatite atépica e/
ou rinite. Nas criancas, a “marcha
atopica” tem sido usada como me-
tafora para caracterizar a transfor-
macao longitudinal dessas afeccoes
no mesmo paciente. As comorbida-
des frequentes, em especial rinite,
devem sempre ser consideradas ao
avaliar os pacientes.

A apresentacao clinica da asma na
infancia é dindmica e evolui em
paralelo com o desenvolvimento
dos sistemas respiratério e imuno-
l6gico. Os sintomas sdo tipicos e
incluem chiado, tosse, falta de ar e
aperto no peito. As exacerbacoes

Asma na infancia

University of Athens
Grécia

MENSAGENS IMPORTANTES

e Existem diferencas substanciais entre a asma pediatrica e a asma
em adultos que apoiam a necessidade de planos de conduta e

diretrizes distintos

e Osfendtipos da asma pediatrica, inclusive a induzida por virus, por
exercicio e por alérgenos, salientam a complexidade da doenca

e O diagnéstico de asma é dificil no inicio da infancia

e O tratamento da asma pediatrica é multifacetado (inclusive
educacao, prevencao de gatilhos, medicamentos e intervencoes
biolégicas) e dinamico (com monitoramento, consideracdo dos
custos e das caracteristicas geopoliticas)

e A idade e as caracteristicas especificas do fenétipo da eficicia
de diferentes medicacoes devem ser levadas em consideracao

sao frequentes em criangas, em
geral, precipitadas por um resfria-
do comum. Em muitos casos, essas
exacerbacodes sdo a Unica expressao
clinica da doenca. Contudo, esta
ficando cada vez mais claro que a
asma tem varios padroes distintos,
com diferentes gatilhos, respostas
ao tratamento e prognéstico. Esses
fendtipos, que refletem diversidade
semelhante de mecanismos (en-
dotipos), podem ser Uteis no tra-
tamento da doenca. Os fendtipos
foram relacionados com desfecho
epidemiologico, gravidade ou ga-
tilhos; nestes ultimos, a distincao
entre asma induzida por virus, in-
duzida por exercicio e por alérge-
nos, proposta por Pediatric Asthma
PRACTALL, pode ter implicacbes
praticas (Figura 2). A idade também

é essencial, com grandes diferencas
nas apresentacdes clinicas, que de-
pendem tanto do desenvolvimento
fisiolégico quanto das caracteristi-
cas sociais, da capacidade cognitiva
e da adesao.

A patologia e a patofisiologia da
asma infantil compartilham ele-
mentos chave da inflamacao e re-
modelacdo da asma em adultos. No
entanto, a inflamacao pode nao ser
sempre eosinofilica; nos casos mais
leves, a inflamacao aparece duran-
te as exacerbacoes, paralelamente
com os sintomas e a broncoconstri-
cdo. Além disso, fora as exacerba-
coes, a funcdo pulmonar, com muita
frequéncia esta dentro da faixa nor-
mal. A remodelacido estad presente
em criancas em idade escolar (Fi-
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Figura 1 Padrées de persisténcia
do chiado entre 6.265 criancas

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 permissdo de BMJ
Publishing Group.)

Is the child completely well
between symptomatic periods?

Is exercise the most
common or only
prempltatlng factor?

Yes

=

No

Does the child have
clinically relevent
allergic sensitization?

Yes No

.

Exercise-induced
asthma*

Allergen-induced

Unresolved
asthma**

asthma

Figura 2 Fendtipos de asma em criancas com > 2 anos de idade. Os fendtipos sdo um guia Util para o problema
predominante, e a sobreposicao entre fendtipos, em geral, esta presente. *As criancas também podem ser atdpicas;
#Diversas etiologias, incluindo exposicio a irritantes e alergias ainda ndo evidentes, podem ser incluidas 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 permissdo de Wiley-Blackwell.)

gura 3) na mesma extensio que em
criancas mais velhas e adultos, mas
ainda nao esta presente em lacten-
tes.

O diagnéstico da asma pode ser um
desafio, principalmente em criancas
menores. O diagndstico da asma é&,
quando muito, provisério em lac-
tentes. Em criancas em idade pré-
-escolar, a anamnese detalhada e a
exclusao de outros disturbios sibi-
lantes sao obrigatdrias e um estudo
terapéutico bem planejado pode
ajudar a estabelecer o diagndstico.
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A funcao pulmonar deve ser avalia-
da por oscilometria de impulso. Nas
criancas em idade escolar e adoles-
centes, a avaliacao da hiperrespon-
sividade broénquica e a inflamacao
das vias aéreas sdo informacoes
adicionais. A sensibilizacdo atdpica
deve ser sempre avaliada, porque
fornece informacdes sobre possi-
veis gatilhos e sobre o progndstico.

A educacio do paciente, a identifi-
cacao e prevencao dos gatilhos, a
farmacoterapia, imunoterapia e o
monitoramento rigoroso sao 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 inicio
da vida, os virus respiratérios sao,
de longe, os gatilhos mais comuns
da doenca. Com o aumento da ida-
de, os gatilhos alergénicos passam
a ser mais relevantes em termos
clinicos.

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

Asma na infancia
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Figura 3 Bidpsia bréonqui-
ca de menina com 6 anos
de idade e asma grave
persistente. Pode-se con-
statar o epitélio das vias
aéreas intacto, mas hiper-
plasico, e membrana basal
acentuadamente espessa-
da, com inflamacdo mini-
ma caracterizada por infil-
tracao linfocitaria irregular
logo abaixo da membrana

basal. (Reproduzido com permissdo 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.)

Step5

Step3-4 4xICS

Step2  2xICS ICS + LABA

Step1 1CS LTRA

Step 0 (no controller therapy)

+ OCS

» 2-4xICS + LABA - 2-4xICS + LTRA = 2-4xICS + Theophyline

ICS +LTRA

Omalizumab

(S‘\BA)

ICS + Theophylline

(Cromone, Theophylline)

=
()
=
e
©
;

Figura 4 A abordagem passo a passo do tratamento da asma na infancia visa

o controle da doenca. Uma maneira facil de memorizar essa abordagem passo

a passo é que o numero de cada etapa sugere o nimero de medicamentos ou

o nivel 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 permissdo de Wiley-Blackwell.)

le da doenca (Figura 4). Infelizmen-
te, o volume de evidéncias sobre
a eficicia de medicamentos em
criancas ndo é adequado, embora
esteja claro que difere dos adultos
e mesmo entre grupos pediatricos.
Os corticosteroides inalatérios con-
tinuam a ser a base do tratamento
anti-inflamatério prolongado. As
respostas diferenciais aparentes
a medicamentos sdo as dadas aos
antagonistas de receptores de leu-
cotrienos e aos agentes beta 2 ago-
nistas de acdo prolongada, sendo o
primeiro mais eficaz, e o Ultimo me-
nos eficaz, em comparacio com os
estudos em adultos.

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

Asma na infancia

tensas para otimizar esse potencial.

O monitoramento rigoroso é essen-
cial. A maior dificuldade de adesao
e uso de dispositivos, as mudan-
cas rapidas no desenvolvimento da
doenca e a necessidade de moni-
torar o crescimento, aumentam a
complexidade da conduta e salien-
tam a importincia do monitora-
mento regular.

As estratégias de prevencao prima-
ria ainda estdo por ser descobertas,
com excecdo da prevencao do ta-
bagismo durante a gestacado, que é
veemente recomendada.
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ASMA EM IDOSOS

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

A populacdo mundial estd envelhe-
cendo, sendo que os maiores aumen-
tos ocorrem nos individuos com mais
de 85 anos de idade. Vinte e cinco
por cento da populacdo dos EUA tera
mais de 65 anos em 2050 (Figura 1).
A asma ocorre em todas as faixas
etérias, seja como novo diagndstico,
seja como doenca preexistente em
idade menor. A prevaléncia de asma
nos idosos é de 4% a 13%, semelhan-
te a das populacoes de adultos mais
jovens, e a incidéncia é de aproxima-
damente 1/1.000/ano. Contudo, a
asma provavelmente é subdiagnos-
ticada devido a atribuicdo dos sinais
e sintomas a outras doencas que ndo
a asma nas populacdes idosas ou a
aceitacdo dos sintomas e limitacoes
como resultado do envelhecimen-
to. Em comparacao com a asma que
comeca em idade menor, o inicio em
idosos tende a ser mais grave e pro-
gressivo, mais provavel em mulheres
e menos reversivel. 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 as altera-
coes da fisiologia das vias aéreas
com o envelhecimento e a menor
resposta ao tratamento. A funcio
pulmonar diminui com a idade devi-
do ao aumento da rigidez da parede
toracica, a menor funcdo dos mus-
culos respiratérios e ao aumento do
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MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma em adultos com mais idade é resultado de ambos doenca

persistente e doenca de inicio recente

A funcdo pulmonar normal em idosos tem caracteristicas de
obstrucao de fluxo aéreo, o que complica o diagndstico de asma e
desafia a distincao entre doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma
Os alérgenos e a sensibilidade alérgica sdo menos importantes
em comparacdo com as populacdoes mais jovens, mas a alergia
permanece relevante nos idosos

O tratamento da asma nao é fundamentalmente diferente.
A imunoterapia e o controle ambiental sao, em geral, menos
eficazes, a tolerancia aos corticosteroides inalatérios e aos
agentes beta agonistas é menor e a terapia anticolinérgica pode
ser uma consideracao devido a alteracdes obstrutivas fixas do
envelhecimento

As infeccoes sao uma causa importante de exacerbacoes graves.
A situagao de vacinacao deve ser verificada nos idosos com asma
Os efeitos colaterais da medicacdo sdo um grande desafio nos

ATLAS GLOBAL DE ASMA

idosos

volume residual por causa da perda
da recuperacio elastica. O declinio
da elasticidade das vias aéreas com
aidade é um contribuinte importan-
te para o aumento da obstrucao fixa
das vias aéreas e do trabalho respi-
ratério. O resultado é uma reducao
de VEF1/CVF, de modo que os ido-
sos normais tém caracteristicas es-
pirométricas sugestivas de doenca
pulmonar obstrutiva. Assim, o diag-
néstico de asma em idosos é dificil
e, em geral, é diagnosticada erro-
neamente como doenca pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC), resul-
tando em subdiagnostico e sub-
tratamento da asma. A obstrucao
significativa e irreversivel do fluxo
de ar em idosos, em geral decorre
de DPOC, asma com remodelacao
ou bronquiectasia com fibrose seg-
mentar. Estudos sobre capacidade
pulmonar e difusdo e as imagens
tomogréficas de alta resolucao po-
dem ser Uteis na identificacdo de
outras doencas que ndo a asma em
idosos com dispneia persistente ou
VEF1 menor que 60% do previsto.

Asma em idosos
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40

65 and over

85 and over
! ! " t 1 | | | |

0 | | |

Projected

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980

1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050

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-ESTOOINT-01); U.S. Census Bureau, 2011. 20710 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 Populacdo 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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Deaths per 100,000 population
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1.
0 4
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Age group (yrs)

65-74

275

Figura 2 Taxas de morte por asma por raca e idade, Estados Unidos 2007-2009. (Dos Centers for Disease Control and

Prevention, Morbidity and Mortality Weekly Report, 2012;61:315.)

Asma em idosos
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Figura 3 Efeito da idade sobre o estado inflamatdrio. Valores médios de marcadores inflamatérios de acordo com a faixa

etaria e sexo expressos como nimero de desvios padrdo da média populacional para tornar os valores independentes de

diferentes unidades de medida. (Republicado com permissdo de Blood, from The origins of age-related proinflammatory state,
Ferrucci L, Corsi A, Lauretani F, et al, 105, 6, 2005; permissdo concedida por Copyright Clearance Center, Inc.)

O envelhecimento afeta o sistema
imunolégico de varias maneiras
(Figuras 3 e 4). Os achados espe-
rados em idosos sdo diminuicao
de células T naive com declinio da
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capacidade de resposta a novos
antigenos, aumento de células T de
memaria, aumento de células CD8/
células citotoxicas, reducao da fun-
cdo das células B, diminuicao da

funcao imunoldgica inata, aumento
de neutréfilos e funcao eosinofilica
relativamente inalterada. A produ-
cao de IgE declina com a idade, em-
bora alguns dados nao corroborem

Asma em idosos
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Altered
baseline
airway
inflammation

Chronic inflammation
leading to airway
changes or
remodeling

Late- Asthma
Onset Exacerbations
Asthma in Elderly

Promotion of airway
inflammation and asthma

Altered
pathogen
clearance

More severe
inflammatory pathogen
response

Figura 4 Imunossenescéncia e possiveis 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 permissdo de

esse ponto. No entanto, as respos-
tas de edema e hiperemia aos tes-
tes cutdneos em idosos com asma
sao preditivas de sintomas, mas
sdo menos confidveis para prever a
resposta a provocacdo com alérge-
no inalado do que nas populacoes
mais jovens. A sensibilizacdo alér-
gica é mais comum em idosos com
asma do que nos controles de mes-
ma idade sem asma, sendo que os
estudos em populacdes caucasia-
nas mostram 28% a 74% de idosos
com asma sensiveis a pelo menos
um antigeno. Porém, os individuos
que desenvolvem asma em idade
mais avancada tém menos probabi-
lidade de ter IgE especifica do que
os mais jovens. O envelhecimento
da pele reduz a utilidade do teste
cutdneo em pele danificada pelo
sol. A IL.-6 aumenta com a idade e
se correlaciona inversamente com a
sobrevida. AIL-6 e a inflamacdo ndo

Asma em idosos

Elsevier.)

eosinofilica associada podem afetar
as vias aéreas.

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

O tratamento da asma em idosos
nao difere das populacbes mais
jovens, com excecdo de que os
medicamentos podem ser menos
eficazes e menos tolerados. Os me-
dicamentos inalatérios requerem
fluxo de ar suficiente para os ina-
ladores de pd ou coordenacao para
os inaladores dosimetrados, o que

possivelmente limita a efetividade
nos idosos. O ressecamento da mu-
cosa bucal e laringea em individuos
idosos reduz a tolerancia aos corti-
costeroides inalatérios, e os idosos
com asma podem obter menos be-
neficios dessa medicacdo. A tole-
rancia aos agentes beta agonistas
de curta acdo ou acao prolongada
é outra preocupacio, e a terapia
anticolinérgica, ndo aprovada para
asma, mas com eficacia demonstra-
da, pode ser considerada. Devido as
baixas taxas de fluxo e a doenca das
pequenas vias aéreas, a terapia oral
pode ser desejavel, considerando
os ciclos curtos de corticosteroi-
des orais, a baixa dose de teofilina
ou um teste com modificadores de
leucotrieno. As infeccoes sdo uma
causa frequente de exacerbacoes
e podem resultar em gravidade que
requer hospitalizacdo. Portanto, as
recomendacdes de vacinas incluem
a vacina anual contra influenza, a
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Figura 5 Func3o pulmonar medida pelo VEF1 em pacientes com diagndstico de asma feito depois dos 65 anos de idade
em uma Unica clinica de referéncia. (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 permisséo de Elsevier.)

vacina pneumocécica perioddica e
as doses de reforco para aumento
da imunidade contra coqueluche
na idade adulta. O monitoramento
dos efeito colaterais da terapia é
muito importante nos idosos. Esse
monitoramento inclui potassio sé-
rico e glicose com agentes beta
agonistas inalatérios, em especial
quando combinados com altas do-
ses de corticosteroides inalatérios
ou orais, densidade éssea quando
sdo necessarios corticosteroides
inalatérios regulares ou sistémicos
recorrentes, além de 25-hidroxivi-
tamina D sérica com concentragoes
alvo de 40-50 ng/ml e avaliacdo da
forca para detectar miopatia.
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PREVALENCIA DE ASMA NO
ATLETA

A prevaléncia de asma, atopia,
broncoconstricdio induzida por
exercicio (BIE) e a hiperresponsivi-
dade das vias aéreas (HRA) é maior
nos atletas de alto nivel (Tabela 1).
A asma tem sido relatada em 2,7%
a 22,8% dos atletas de esportes de
verdo e de 2,8% a 54,8% dos atle-
tas de esportes de inverno, varia-
coes que podem estar relacionadas
a populacdes diferentes de atletas e
a variacdo dos testes diagnodsticos.
A prevaléncia de HRA é ainda mais
alta e varia de 25% a 79% em atle-
tas de esportes de resisténcia fisica,
ao passo que é cerca de 20% nos
atletas de esportes de poténcia e
velocidade.

MECANISMOS DE
DESENVOLVIMENTO DE ASMA
E FATORES DE RISCO

S30 crescentes as evidéncias de
que o exercicio 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 mudancas a longo prazo na
funcdo das vias aéreas em atletas
ainda precisam ser determinados,
mas parecem agir por meio de lesdo
epitelial nas vias aéreas, inflamacao
na maioria das vezes, neutrofilica

Asma nos atletas de elite
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ASMA NOS ATLETAS

DE ELITE

Louis-Philippe Boulet

Laval University
Quebec, Canadd

MENSAGENS IMPORTANTES

e A prevaléncia de asma e hiperresponsividade das vias aéreas é

maior no atleta

A asma apresenta-se com um fendtipo especifico no atleta,
com menos inflamacao eosinofilica das vias aéreas, as vezes,
asma mais dificil de controlar e reversibilidade significativa das
alteracdes da hiperresponsividade das vias aéreas (HRA) apods a
cessacao do treinamento em subgrupos, como nadadores

As vezes, considera-se que os fatores ambientais, como
inalacdo repetitiva de derivados de cloro (nadadores), ar frio
(esportes de inverno), alérgenos e poluentes tém 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
e O uso de medicacdo deve estar em conformidade com as
exigéncias da Agéncia Mundial Antidoping

ou paucigranulocitica, e remode-
lacdo. A desidratacdo frequente/
intensa das vias aéreas e o estresse
mecanico dessas vias pelo exercicio
intenso podem contribuir para es-
sas alteracoes.

CARACTERISTICAS CLINICAS DA
ASMA NO ATLETA

Os sintomas respiratorios nao sio
confiaveis para fazer o diagndstico
de asma em atletas, e sdo necessa-
rios testes objetivos que demons-
trem obstrucdo varidvel das vias
aéreas e/ou hiperresponsividade
como provocacdo com metacolina

ou manitol, testes de exercicio (em
campo ou no laboratério) ou teste
de hiperpneia voluntaria em nor-
mocapnia.

CONDUTA

A conduta ideal da asma em atletas
inclui medidas farmacologicas e nao
farmacologicas gerais, sugeridas nas
diretrizes atuais (Figura 2). Deve-se
prestar atencdo especial a preven-
cdo da BIE, ao desenvolvimento de
tolerancia aos efeitos broncoprote-
tores dos agentes 2 agonistas ina-
latérios e a avaliacdo dos beneficios
das medicacoes para asma, porque
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Tipo de esporte ADM BIE HRA

Atletas de inverno 14-28% 23-35%  23-52%
Nadadores =8% --- 36-79%
Outros esportes de resisténcia fisica 2-20%  15-19% 9-21%

Adaptado de Langdeau et al. Sports Med 2001. (ADM = Asma diagnosticada

por médicos; BIE = Broncoconstricdo induzida por exercicio; HRA = Hiperres-

ponsividade das vias aéreas medida na avaliacdo de resposta a metacolina ou
outros agentes)

Hyperventilation with airways heat and water loss,
increased penetration of pollutants and allergens
- and mechanical + oxydative stress to the airways

L.

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

Figura 1 Possiveis
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CONCLUSAO

A asma e a HRA sao comuns no
atleta de alto nivel. O treinamento
de resisténcia fisica para competi-
coes pode promover o desenvolvi-
mento de asma e HRA por meio de
diversos mecanismos. O diagndsti-
co requer testes de broncoprovoca-
cdo e, embora a conduta da asma
deva ser similar a de outros pacien-
tes com asma, devem ser assegura-
das medidas ambientais especificas
e de prevencdo da tolerancia aos
agentes B2 agonistas. A funcdo das
vias aéreas pode normalizar-se par-
cial ou totalmente depois da cessa-
cdo do treinamento, mas é preciso
pesquisar mais como prevenir o de-
senvolvimento de asma e HRA nes-
sa populacdo, assim como qual é a

exsudation and trigger of a repair process | mecanismos de

SECAO A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fendtipos e tratamento

desenvolvimento

l Changes of contractile properties of
the airway smooth muscle, airway

remodelling  Inflammation

~

deasmae
hiperresponsividade das
vias aéreas em atletas.

Asymptomatic airway
hyperresponsivess

~

| 3 Symptomatic
asthma

estes Ultimos, em geral parecem
menos eficazes em atletas de alto
nivel quanto ao alivio dos sintomas
respiratérios (Tabela 2). A resposta
global mais fraca, as vezes observa-
da, pode ser resultante do fato de
que alguns sintomas respiratérios
nao se devem a asma, mas, sim,
estdo associados a outras comor-
bidades (rinite, refluxo gastroeso-
fagico, disfuncio das pregas vocais)
ou ao exercicio intenso. Também é
possivel que os atletas apresentem
resisténcia aos medicamentos con-
tra a asma, possivelmente por causa
da remodelacdo predominante das
vias aéreas ou por um tipo mais
neutrofilico de inflamacdo dessas
vias. O uso de medicacao deve es-
tar em conformidade com as exi-
géncias da Agéncia Mundial Anti-
doping (http:/www.wada-ama.org/
en/, acessado em 20 de maio de
2013). Arinite é comum nos atletas
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e também deve ser tratada confor-
me as diretrizes atuais.

MEDIDAS PREVENTIVAS E
DESFECHOS A LONGO PRAZO
As medidas preventivas incluem pre-
vencao, sempre que possivel, de trei-
namento durante exposicao de alto
nivel a alérgenos/poluentes, tempe-
ratura extremamente fria e melho-
res medidas para reduzir os niveis
de subprodutos de cloro em piscinas
(Tabela 3).

Curiosamente, ha evidéncias de que a
responsividade das vias aéreas pode,
pelo menos em parte, normalizar-se
ao parar o treinamento. Sao neces-
sarias mais pesquisas sobre como
reduzir o risco de desenvolvimento e
asma e/ou HRA no atleta como estas
Ultimas influenciam o desempenho
dos atletas e qual é o desfecho de-
pois da cessacao do treinamento em
varios tipos de esportes.

terapia farmacolégica ideal para ela.
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Respiratory symptoms of recurrent breathlessness,

/ cough, wheezing, chest tightness, phlegm

\

production.
Baseline airway obstruction
FEV1 <80%, FEV4 /FVC <0.7
y o mmmmm
1
Administer inhaled provocation |

salbutamol 200-400 ug

1
1
! testnegative :

Normal expiratory flows

'

Confirm variable airway hyperresponsiveness by either:

e > 10% fall in FEV after exercise or Eucapnic Voluntary
Hyperpnea (EVH); OR

= 15% fall in FEV after hyperosmolar (saline or mannitol)
challenges; OR

= 20% fall in FEV4 after methacholine test — PC5g < 4mg/mL

(steroid-naive)

| [}
I No significant | Post-BD FEV4 —_— Asthma < Provocation
! change . A12% or more confirmed test positive
R S—

look for

1
1
another cause |
of symptoms !

Identify potential triggers/inducers of asthma and comorbid conditions
Initiate patient education (refer to an asthma educator whenever possible)
Determine environmental control measures to be prioritized

Assess current asthma medication needs (to achieve asthma control)
Initiate treatment according to current guidelines

Design and review an action plan for the management of exacerbations
Inhibit exercise-induced bronchoconstriction, optimize asthma control,
pre-exercise warm-up, preventative medication)

{

For the elite athlete: consider WADA

recommendations for the use of asthma
medication.

Ensure regular follow-up and verify regularly asthma control,
comorbidities, environmental exposures, inhaler technique,
benefits and side-effect of therapies, education needs.

Figura 2 Conduta na asma para o atleta. BD - Broncodilatador; CVF - capacidade vital forcada; VEF1 - volume expiratério
forcado no primeiro segundo; WADA - World Anti Doping Agency (Agéncia 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
Commiittee’s consensus conference, Lausanne, Switzerland, January 22-24, 2008, 254-260, Copyright 2008, com permissdo de

TABELA 2

Consideragées especificas sobre o tratamento da
asma em atletas de alto nivel

¢ Dificuldades para avaliar “sintomas do tipo asma”

e Devemos tratar o que é considerado HRA assin-
tomatica?

e Alteracoes nao reconhecidas da funcdo pulmonar
decorrentes de altos valores basais

e Alto nivel de exposicdo a sensibilizadores/irritantes

e Subtratamento/Tratamento em demasia

e Presenca de condicoes que causam confusio (DPV,
treinamento excessivo, etc.)

e Resposta reduzida a terapia
e Exigéncias das autoridades desportivas

e Avaliacio dos desfechos a longo prazo

Asma nos atletas de elite

Elsevier.)

TABELA 3

Exemplos de medidas preventivas
para atletas com asma

Prevencao de treinamento durante:
e exposicdo de alto nivel a alérgenos relevantes
e dias de poluicéo intensa
e temperatura extremamente baixa

Reducao das concentracées de subprodutos do cloro em
piscinas

¢ higiene pessoal dos banhistas

e controle das concentragoes de cloro

¢ melhor ventilacdo do ambiente da piscina

Assegurar o controle adequado da asma

Aquecimento antes do exercicio
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A asma € a afeccdo médica cronica
possivelmente mais comum que
afeta a gravidez, com prevaléncia
autorrelatada nos Estados Unidos
entre 8,4% e 8,8%. Uma metanali-
se derivada de um corpo substan-
cial de literatura abrangendo varias
décadas e incluindo um nudmero
muito grande de mulheres gravi-
das (mais de 1.000.000 para baixo
peso ao nascer e mais de 250.000
para parto prematuro) indica que as
gravidas com asma tém 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 gravidas com
asma, demonstrados em estudos
anteriores, incluiram hipdxia e ou-
tras consequéncias fisiolégicas da
asma mal controlada, medicamen-
tos usados para tratar a doenca e fa-
tores patogénicos ou demograficos
associados a asma, mas nao causa-
dos pela doenca ou seu tratamento,
como a funcao placentaria anormal.
Nao existem dados que mostrem
que o controle da asma abaixo do
ideal ou a doenca mais grave du-
rante a gravidez esteja associada a
maior risco materno ou fetal.

A asma pode piorar, melhorar ou
permanecer inalterada durante a
gestacdo e os dados gerais suge-
rem que esses VAarios cursos tém
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ASMA NA
GRAVIDEZ

Michael Schatz

Kaiser Permanente Medical Center
San Diego, EUA

MENSAGENS IMPORTANTES

As gestantes com asma tém risco maior de desfechos perinatais
adversos

A adesdo ao tratamento, especificamente aos corticosteroides
inalatdrios, tem sido um problema e, em geral, deve-se a preocupacao
com a seguranca desses medicamentos durante a gravidez

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

A educacido da paciente é parte importante do tratamento da
gestante com asma, e inclui explicacao das relacoes entre asma e
gravidez, identificacdo dos gatilhos da asma, treinamento no uso
correto dos inaladores atuais e estabelecimento de um plano de
acao para a asma

Uma das necessidades mais importantes para o futuro é
a disponibilidade de mais informacdes de seguranca dos
medicamentos para asma usados durante a gravidez, que

ATLAS GLOBAL DE ASMA

também podem ser responsaveis pelo controle da asma

frequéncia aproximadamente igual.
E provavel que a asma seja mais
grave ou piore durante a gravidez
nas mulheres com asma mais grave
previamente.

Os mecanismos responsaveis pela
alteracdo do curso da asma duran-
te a gestacdo sdo desconhecidos.
A miriade de alteracoes associadas
a gravidez nos niveis de horménios
sexuais, cortisol e prostaglandinas
pode contribuir para mudancas no
curso da asma durante a gravidez.
Além disso, a exposicdo aos antige-

nos fetais, que leva 3 mudancas da
funcao imunolégica, pode predispor
certas gestantes com asma ao agra-
vamento da doenca. Até o sexo do
feto pode desempenhar um papel,
sendo que certos dados mostram
maior gravidade dos sintomas em
gestacdes de feto do sexo feminino.

Uma vez que o diagnéstico da asma
for confirmado (Tabela 3), é possi-
vel tomar a decisdo relativa a me-
dicagcdo de controle ou de resgate
(Tabela 4). Os corticosteroides ina-
latérios sdo a base da terapia de

Asma ha gravidez
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TABELA 1

Desfechos maternos adversos

relatados como aumentados em
gestantes com asma

e Aborto
e Hiperemese gravidica

e Diabetes gestacional
e Corioamnionite

e Hipertensio ou pré-eclampsia in-
duzida pela gravidez

e Hemorragia anteparto
e Complicagoes placentarias
e Trabalho de parto pretermo

e Complicacbes do trabalho de
parto

e Incisdo para cesariana
e Nascimento pretermo

e Hemorragia pés-parto

TABELA 2

Adverse fetal outcomes reported

to be increased in infants of
asthmatic women

o Baixo peso ao nascer

e Nascimento pretermo

e Pequeno para a idade gestacional
e Anomalias congénitas

e Natimorto

e Escore APGAR baixo ao nascer

TABELA 3

Diagnéstico diferencial de
dispneia durante a gravidez

e Asma

¢ Dispneia da gravidez
e Esofagite de refluxo
e Drenagem pds-nasal
e Bronquite

¢ Disfuncao laringea
e Hiperventilacdo

e Edema pulmonar

e Embolia pulmonar

Asma na gravidez
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controle durante a gravidez. Por ter
os dados de seguranca gestacional
mais publicados, a budesonida é
considerada o ICS preferido para a
asma durante a gravidez. Isso nao
significa que as outras preparacoes
de ICS nao sejam seguras. Portan-
to, o ICS que nao seja budesonida
pode ser continuado nas pacientes
que estido bem controladas com
esses agentes antes da gravidez,
especialmente quando se conside-
ra que a alteracao das formulacoes
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 adesdo a terapia pode mudar
durante a gravidez, com a corres-
pondente mudanca do controle da
asma. O que se observa com mais
frequéncia é a adesdo diminuida
em decorréncia da preocupacao da
mae quanto a seguranca das me-
dicacoes 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.

Aeducacao da paciente é uma parte
importante da conduta da gestante
com asma. Cada paciente deve re-
ceber as informacoes basicas sobre
a asma e sobre a relacdo entre a
doenca e a gravidez. As consultas
mensais para avaliar o controle da
asma e a adesao ao tratamento sao
recomendadas para as mulheres
que precisam de terapia de contro-
le durante a gestacdo. Todas as pa-
cientes também devem receber um
plano de acdo de autotratamento
que inclua como reconhecer uma
exacerbacdo grave e quando pro-
curar atendimento de emergéncia
(Tabela 6).
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TABELA 4

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

Medicamento FDA Desfecho perinatal
Broncodilatadores inalatorios  Albuterol(C) Dados tranquilizadores em seres humanos; algumas associacdes
Broncodilatadores de curta com malformacodes especificas, mas podem ser aleatérias ou
acao confundidas pela gravidade
Broncodilatadores de acao Formoterol(C) Dados humanos minimos tém sido tranquilizadores
prolongada Salmeterol(C)
Teofilina Sem aumento de malformacdes congénitas; a toxicidade pode ser
um problema
Corticosteroides inalatérios Budesonide (B) Dados tranquilizadores substanciais.
Beclomethasone (C) Risco de aumento de malformacdes com doses altas, mas pode
Fluticasone (C) ser confundido pela gravidade.
Mometasone (C) A maioria dos dados é de budesonida.
Triamcinolone (C)
Antagonistas de receptores Montelukast (B) Quantidade moderada de dados tranquilizadores
de leucotrieno Zafirlukast (B)
Inibidores de 5-LOX Zileuton (C) Os estudos com animais nao sao 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 permissdo de Elsevier.

TABELA 5
Etapas da terapia da asma durante a gravidez*
Etapa Medicacao de controle preferida Medicacao 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 inalatérios; LTRA - antagonistas de receptores de leucotrieno; LABA = agentes beta agonistas de longa du-
racdo. (*De N Engl J Med, Schatz M, Dombrowski MP, Clinical practice. Asthma in pregnancy, 360, 1862-1869 Copyright © 2009
Massachusetts Medical Society. Reimpresso com permissédo de Massachusetts Medical Society.)

TABELA 6

Educacao da paciente para autotratamento da asma durante a gravidez*

Assunto Recomendacao
Informacgoes gerais Fornecer informacgdes basicas sobre asma e a relacdo entre asma e gravidez

Demonstrar a técnica apropriada para o dispositivo especifico e pedir que a paciente realize a
Uso do inalador técnica; demonstrar o uso do dispositivo espacador para o inalador dosimetrado se a técnica da

paciente ndo for a ideal

Discutir a adesdo autorrelatada ao tratamento com a medicacdo de controle e, quando
necessario, abordar as barreiras para a adesio ideal (por exemplo, custo, conveniéncia, preocu-
pacdo com efeitos colaterais)

Fornecer cronograma da medicacao de manutencao e doses da terapia de resgate em caso de
aumento dos sintomas; explicar quando e como aumentar a medicacdo de controle e quando e
como usar prednisona (para pacientes com uso prévio de prednisona ou asma mal controlada);
explicar como reconhecer uma exacerbacao grave e quando e como procurar atendimento de
urgéncia ou emergéncia

*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 permissdo de Massachusetts Medical Society.)

Adesao ao
tratamento

Plano de acao de
autotratamento
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ASMA RELACIONADA

AO TRABALHO

Santiago Quirce

Hospital La Paz Institute for Health
Research, Madri, Espanha

DEFINICOES 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-
Iho (AET), que se refere a piora da
asma desencadeada por varios fa-
tores relacionados ao trabalho (por
exemplo, irritantes, aeroalérgenos
ou exercicio) em trabalhadores que
sabidamente tém asma preexisten-
te ou simultanea.

Existem duas formas principais de
AO:

e A AO alérgica, caracterizada por
um periodo de laténcia neces-
sario para o desenvolvimento
de sensibilizacdo antes do surgi-
mento dos sintomas.

e AO nio alérgica induzida por ir-
ritante, caracterizada pelo inicio
de asma apds uma Unica (isto
é, sindrome da disfuncao reati-
va das vias aéreas, SDRVAS) ou
multiplas exposicbes a concen-
tracoes elevadas de agentes irri-
tantes.

Observou-se um risco significante
de excesso de asma apos a exposi-
cdo a substancias que sabidamente
causam AO. A AO ¢ a doenga pul-
monar ocupacional mais conhe-
cida nos paises industrializados e
a segunda doenca pulmonar mais

Asma relacionada ao trabalho

Enrico Heffler
University of Torino
Itdlia

MENSAGENS IMPORTANTES

As exposicoes ocupacionais sao contribuintes expressivos para
0 6nus 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 frequéncia, a AO pode
resultar de alto nivel de exposicao no trabalho

A referéncia para o diagnostico de AO é a evidéncia de relacao
causal entre exposicdo ao agente nocivo, sintomas clinicos e
alteracoes da funcao pulmonar

Na avaliacao da AO, devem ser realizadas investigacoes clinicas,
imunoloégicas e ambientais apropriadas e gradualmente

A conduta adequada baseia-se na remocao precoce da exposicao

com preservacao da renda

comum relacionada ao trabalho re-
latada depois das pneumoconioses
nos paises em desenvolvimento.
Em um grande estudo longitudinal,
o risco de asma em adultos atribui-
vel a populacdo devido a exposi-
¢coes ocupacionais variou de 10% a
25%, equivalente a uma incidéncia
de asma de inicio recente de 250
a 300 casos por milhdo de pessoas
por ano.

ETIOLOGIA

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

compostos de alto peso molecu-
lar (APM), que sdo proteinas que
atuam por meio de um mecanis-
mo mediado por IgE, e compostos
de baixo peso molecular (BPM) (<
1000 Da), que sdo sensibilizadores
quimicos que, com raras excecoes,
nao estdo associados ao mecanismo
dependente de IgE. A Tabela 1 mos-
tra agentes causais comuns de AO
alérgica. Uma lista mais abrangen-
te de agentes etioldgicos 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-
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[ WORK-RELATED ASTHMA ]

'

Asthma caused by work

OCCUPATIONAL ASTHMA (OA)

/ \

Asthma exacerbated by work

WORK-EXACERBATED ASTHMA (WEA)

ALLERGIC OA NON ALLERGIC
* IgE dependent IRRITANT-INDUCED OA
* Non IgE dependent J x

Single exposure

RADS

Agentes causais

Multiple exposures

IRRITANT INDUCED OA AFTER
MULTIPLE EXPOSURES

Trabalhos ou setores selecionados
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Figura 1 Classificacdo da asma
relacionada ao trabalho. SDRVAS
- Sindrome da disfuncao 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
permissdo de Wiley-Blackwell.)

Compostos de alto peso molecular
Cereais e farinhas
Epitélio, pelos, secrecoes de animais

alimentos
Proteinas do latex

Gomas vegetais
Insetos, dcaros

Frutos do mar e outras proteinas derivadas de

Enzimas (de origem bacteriana, fingica e vegetal)

Padeiros e pastificadores, manipuladores de graos
Fazendeiros, pecuaristas, veterinarios

Profissionais de salde e assistentes sociais
Trabalhadores do setor de detergentes, pesquisadores, padeiros,

tecnologia alimentar

Impressao, industria de alimentos, fabricacido de tapetes
Fazendeiros, trabalhadores de estufas, pesquisadores

Processadores de alimentos, cozinheiros, acougueiros

Compostos de baixo peso molecular

Isocianatos

Sais de persulfato
Acrilato (metacrilato, cianoacrilato)

Metais (por exemplo, platina, sulfato de niquel)

Pintores com spray, laqueadores, trabalhadores do setor de

espumas

Cabeleireiros

Manipuladores de cola, dentistas, manicures (unhas posticas)

Trabalhadores do setor de ligas e refinaria, galvanizagao

Aldeidos (por exemplo glutaraldeido)
Anidridos acidos (por exemplo, anidrido trimetilico)
Aminas (por exemplo, etanolamina)

Funcionarios de hospitais e laboratérios
Setor de plasticos, trabalhadores com resina epoxi
Metaltrgicos (fluidos de corte), varios

Colofénio (Soldering flux)

Soldadores

Compostos mistos ou ambiguos relevantes
Serragem (cedro vermelho, teca, obeche, etc.)

Marceneiros, carpinteiros, trabalhadores de serrarias

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

Padeiros e pastificadores, pintores
com spray, faxineiros e profissionais
de saude sdo as profissoes associa-
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das com mais constancia 3 alta inci-
déncia de AO. As principais causas
de AO incluem isocianatos, farinha
de cereais/poeira de graos, vapores
de solda e p6 de madeira.

HISTORIA NATURAL E FATORES

DE RISCO

A AO é resultado da interacdo en-
tre muitas influéncias genéticas,
ambientais e comportamentais. A

Asma relacionada ao trabalho
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Specific inhalation challenges:
identification of the culprit agents

Serial PEF measurements at/off work
Serial measurements of BHR

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

- Immunoblotting, microarrays

Asthma diagnosis:

- Reversible airflow limitation
- Bronchial hyperresponsiveness to methacholine

Comprehensive clinical and occupational/environmental history
Associated disorders?: rhinitis, urticaria, dermatitis, food allergy

Figura 2 Abordagem passo a passo para a investigacdo clinica da suspeita
de asma relacionada ao trabalho. (FEM - fluxo expiratério maximo; HRB -
hiperresponsividade brénquica a metacolina/histamina).

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

Embora muitos fatores influenciem
a resposta do hospedeiro apds a
exposicdo a agentes no local de
trabalho, quatro determinantes
receberam atencdo especial: nivel
de exposicdo (quanto maior a ex-
posicdo, maior o risco); atopia, que
é considerada um fator de risco de
sensibilizagdo mediada por IgE para
agentes de APM, embora a prépria
atopia seja um preditor fraco de
desenvolvimento de AO; tabagis-
mo (comprovadamente um fator de
risco de desenvolvimento de anti-
corpos especificos para IgE contra
agentes ocupacionais, embora nao
necessariamente de asma) e predis-
posicdo genética.

DIAGNOSTICO

O objetivo principal do diagndstico
de AO é demonstrar a relacio cau-
sal entre a exposicao a um agente
especifico encontrado no local de
trabalho e as respostas asmaticas.
Os fatos que reforcam a suspeita
de asma relacionada ao trabalho
estdo resumidos na Tabela 2. Em

Asma relacionada ao trabalho

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

Testes especificos de provocacido
inalatéria tém sido propostos como
padrao de referéncia no diagndsti-
co de AO. A avaliacado da inflamacao
das vias aéreas com métodos nio
invasivos, como 6xido nitrico exa-
lado e expectoracdo induzida para
avaliar células inflamatérias e mar-
cadores sollveis de ativacao celu-
lar, pode ser usada como adjuvante
no diagnostico da AO.

CONDUTA E PROGNOSTICO

A probabilidade de melhora ou re-
solucdo dos sintomas ou de pre-
vencao da deterioracido é maior em
trabalhadores que ndo estdo mais
expostos ao agente causal, nos que
tém funcido pulmonar relativamen-
te normal no momento do diagnos-
tico e nos que tém menor tempo de
sintomas antes do diagnéstico ou
antes de evitar a exposi¢ao. Assim,
o diagnéstico e a prevencao preco-
ces de maior exposicdo sdo as ba-
ses da conduta em pacientes com
AO alérgica (Tabela 4). Sempre que

possivel, o paciente deve ser trans-
ferido para uma categoria de traba-
Iho na qual ndo haja exposicdo. Os
pacientes com asma induzida por
irritantes, no entanto, geralmente
podem continuar trabalhando nas
mesmas atribuicoes, desde que se-
jam tomadas medidas para evitar
futuras exposicoes a altas concen-
tracOes de agentes irritantes.
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TABELA 2

Fatos que reforcam a suspeita de asma relacionada ao trabalho*

e Reconhecimento dos trabalhos de alto risco e/ou exposicao a sensibilizadores conhecidos
e Coexisténcia de sintomas de alergia em outros érgaos: rinite, conjuntivite, urticaria de contato
e Qutros colegas afetados

e Eventos especiais relacionados com o inicio dos sintomas (uso de novos produtos, novas tarefas, mudanca das praticas
de trabalho, exposicées acidentais)

e Auséncia de resposta a terapia convencional da asma
e 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 diagndstico de asma ocupacional*

Método Vantagens Desvantagens
Histéria clinica Simples, sensivel Baixa especificidade
Testes imunoldgicos Simples, sensivel Vélido sé para alguns agentes; identifica sensibi-

lizacdo, ndo a doenca; falta de extratos padronizados
Nao especifica de asma ou AO; AO nao excluida

Responsividade bronquica a . ,
Simples, sensivel

metacolina por teste negativo
Monitoramento em série do  Relativamente simples, econém- Depende da cooperacio dos pacientes; sem inter-
FEM no trabalho e fora dele ico pretacao padronizada

Se negativa, o diagndstico nao é excluido; alguns
centros especializados; equipamento sofisticado

Provocacao inalatéria

p .. Se positiva, confirmatéria
especifica no laboratorio

Provocacao no local de Se negativa em condicdes normais O teste positivo pode ser devido a irritacao; requer
trabalho de trabalho, exclui o diagnéstico colaboracio (funcionario e empregador)
Biomarcadores de Avaliar a inflamacao, especifici- Diferentes tipos de inflamacao; ferramenta de
inflamacgao das vias aéreas dade da reacao pesquisa, nao 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. Exposicao no trabalho

e Em asma ocupacional induzida por sensibilizador, evitar qualquer exposicdo adicional a agentes causadores. Se isso
nao for possivel, reduzir a exposicdo ao minimo

¢ Em asma ocupacional induzida por irritantes, evitar qualquer outra exposicao de alto nivel

2. Tratamento da asma, de acordo com as diretrizes
e Avaliacdo do controle da asma e da gravidade
e Farmacoterapia ideal, considerar imunoterapia com alérgenos
e Prevenir os gatilhos da asma, controle ambiental

e Educacdo do paciente

3. Ajudar o paciente com pedido de indenizacéo e reabilitacdo

4. Considerar outros colegas afetados e notificar a salide publica e a empresa

74 Asma relacionada ao trabalho
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Brunilda Marku

A asma é uma doenca inflamatoria
crbnica das vias aéreas, caracteriza-
da por episédios 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 € atingir o controle da doen-
ca em termos de sintomas, funcdo
pulmonar, prevencio de exacerba-
coes e, ao mesmo tempo, evitar os
efeitos adversos dos medicamen-
tos para a asma. Embora existam
medicacoes eficazes, a asma ainda
é substancialmente mal controlada
na vida real. Os motivos sao diver-
sos, parcialmente relacionados com
o diagnéstico ou tratamento inade-
quado ou com a baixa adesido ao
tratamento inalatério prescrito.

A parceria sélida entre pacientes
e médicos/profissionais de salude
é essencial para o tratamento efi-
caz da asma. Os planos educativos
para os pacientes tém importante
papel nessa parceria (Figura 1). Os
pacientes devem ser informados
sobre a doenca, como preveni-la,
tratad-la e manté-la sob controle. Os
instrumentos para autotratamento,
como planos de acdo escritos, de-
senvolvidos com o profissional de
salde, devem ser fornecidos, o con-
trole da asma deve ser avaliado com
frequéncia e o tratamento, revisto
em periodos regulares (Figura 2).

Tratamento da asma
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University of Ferrara
Itdlia

Alberto Papi

MENSAGENS IMPORTANTES

e A meta do tratamento da asma é atingir o controle clinico da

doenca e de seus riscos

e O tratamento da asma requer uma parceria proxima entre os
pacientes e os profissionais de satde
e Os planos educativos sdo importantes para o autotratamento

da asma

e Prevenir e evitar os fatores de risco que possam precipitar a
asma sao elementos essenciais do tratamento
Recomenda-se o tratamento regular

O tratamento da asma deve ser adaptado a cada paciente para
manter o controle da doenca com doses minimas de medicacao
O controle da asma deve ser avaliado em intervalos regulares e

o nivel de tratamento deve ser ajustado de acordo

As exacerbacdes da asma sao even-
tos criticos da histéria natural da
doenca. Sao definidas como piorare-
pentina e/ou progressiva dos sinto-
mas da asma e podem ocorrer mes-
mo nos pacientes com tratamento
regular. A prevencao dos fatores de
risco pode melhorar o controle da
asma, reduzir as exacerbacoes e os
requisitos de tratamento. Assim, as
pessoas com asma ndo devem fu-
mar, devem evitar a exposicido ao
tabagismo passivo e, sempre que
possivel, reduzir alérgenos domésti-
cos e sensibilizadores ocupacionais.
Alimentos, aditivos e medicamentos
gue sabidamente agravam os sinto-
mas da asma devem ser evitados.
Considerando que as infeccoes vi-

rais sdo a causa mais frequente das
exacerbacdes da asma, os pacientes
devem ser aconselhados a tomar
a vacina contra influenza todos os
anos. Rinite, polipose e sinusite sdo
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-
ca, as gestantes devem conhecer a
importancia do tratamento adequa-
do durante a gravidez para sua pré-
pria seguranca e para a seguranca
de seus bebés. Em geral, a asma em
obesos é de dificil controle. A perda
de peso deve ser uma meta para me-
lhorar o controle da asma (Figura 3).
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Os medicamentos para asma sio
classificados como de controle
(usados em base regular) e de ali-
vio (usados para o rapido alivio dos
sintomas). Eles sdo administrados
por inalacdo: essa € uma via efi-
ciente para atingir as vias aéreas e
limitar os efeitos colaterais sistémi-
cos. Os principais medicamentos
de controle sdo os corticosteroides
inalatérios, que interrompem a in-
flamacao das vias aéreas; os bron-
codilatadores de acdo prolongada
(agentes B2 agonistas) podem ser
acrescentados quando a asma nio
tem controle adequado. Outras me-
dicacées secundarias de controle
incluem antileucotrienos, teofilina
ou anticorpos monoclonais anti-I-
gE em pacientes selecionados com
asma alérgica grave (Figura 4).

As medicacdes de alivio (agentes
B2 agonistas de rapida acdo) sdo
prescritos em todas as fases de gra-
vidade da asma. Eles proporcionam
a rapida broncodilatacdo em um pe-
riodo bem curto. O uso frequente
da medicacio de alivio € um marca-
dor de asma mal controlada.

A asma estd “controlada” quando os
pacientes ndo tém sintomas clini-
cos, como os sintomas diurnos (ou
menos de duas vezes/semana) e/ou
sintomas noturnos/despertares por
causa da asma, ndo tem limitacdo
das atividades didrias, ndo precisam
usar a medicacdo de alivio (ou me-
nos de duas vezes/semana) e tém
funcdo 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 estavel 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 minima
de medicacao (Figura 6).
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Patient

Management
of asthma

Family Involvement
Clinical Expertise

nia
Conduit Policies

Effective Business Practices

D ——

Figura 1 O circulo de influéncia sobre o tratamento da asma. Cada anel
representa o envolvimento dos familiares, colegas de escola ou de trabalho,
organizacdes, praticas comerciais e programas que giram em torno do paciente,

representado no centro do circulo. (Reproduzido com permissdo de American
College of Chest Physicians from Clark NM, Partridge MR. Strengthening asthma
education to enhance disease control. Chest 2002;121:1661-1669.)

As exacerbacdes da asma de-
vem ser tratadas aumentan-
do-se o uso de medicacao de
alivio e podem requerer admi-
nistracdo de corticosteroides
sistémicos até que a melhora
dos sintomas seja obtida. Com
menos frequéncia, as exacerba-
coes graves podem levar a in-
ternacdes, complementacao de
oxigénio e ventilacdo mecanica.
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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]
days [specify number]

Maintain this treatment for

WHEN TO CALL THE DOCTOR/CLINIC.
Call your doctor/clinic:
If you don’t respond in

[provide phone numbers]
days [specify number]
i lines for

instruction]

EMERGENCY/SEVERE LOSS OF CONTROL

/If you have severe shortness of breath, and can only speak in short sentences,

/If you are having a severe attack of asthma and are frightened,

/If you need your reliever medication more than every 4 hours and are not

improving.

. Take 2 to 4 puffs

2. Take ___mgof

3. Seek medical help: Go to
Phone:

. Continue to use your
to get medical help.

[reliever
[oral glucocorticosteroid]
; Address

IS

reliever medication] until you are able

Figura 2 Exemplo de plano de acio
por escrito, desenvolvido em conjunto
com o profissional de saude 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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Treatment Steps

Reduce

Figura 3 Fatores de risco de
exacerbacgdes de asma e/ou
controle deficiente.

Increase

Step 1 | | Step 2 | | Step3 | ( Step4

] | Step D

Asthma education. Environmental control.

(If step-up treatment is being considered for poor symptom control, first check inhaler technique, check adherence, and confirm symptoms are due to asthma.)

As needed rapid-

acting B,-agonist As needed rapid-acting B,-agonist

Select one

Select one

To Step 3 treatment,
select one or more

To Step 4 treatment,
add either

Low-dose inhaled

Low-dose ICS plus

Medium-or high-dose
ICS plus long-acting

Oral glucocorticosteroid

ICS* long-acting B,-agonist B,-agonist (lowest dose)
Controller
options*** Leukotriene Medium-or Leukotriene Anti-IgE
modifier* high-dose ICS modifier treatment

Sustained release
theophylline

Low-dose ICS plus
leukotriene modifier

Low-dose ICS plus
sustained release
theophylline

* |CS = inhaled glucocorticosteroids
**= Receptor antagonist or synthesis inhibitors
*** = Recommended treatment (shaded boxes) based on group mean data. Individual patient needs, preferences, and circumstances (including costs) should be consic

Figura 4 Etapas de tratamento da asma. As medicacdes da asma s3o divididas entre as de alivio e as de controle. As
medicacdes de alivio devem ser prescritas em cada etapa. Os principais medicamentos de controle sdo os corticosteroides
inalatérios; broncodilatadores de acio prolongada (agentes 32 agonistas) podem ser acrescentados quando a asma nio
tem controle adequado. Quando os pacientes ndo sdo controlados com as doses ideais de glicocorticoides inalatérios
em combinagdo com agentes 32 agonistas de acdo prolongada, outros medicamentos adjuvantes secundarios devem
ser considerados. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2012 com permissdo da Global
Initiative for Asthma [GINA]).
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A. Assessment of current clinical control (preferably over 4 weeks)

Characteristic Controlled Partly Controlled Uncontrolled
(All of the following) (Any measure present)

Daytime symptoms None (twice or More than twice/week Three or more features of
less/week) partly controlled
- - asthma*t
Limitation of activities | None Any
Nocturnal None Any

symptoms/awakening

Need for reliever/ None (twice or More than twice/week
rescue treatment less/week)

Lung function (PEF or | Normal <80% predicted or
FEV,)t 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
FEV,, exposure to cigarette smoke, high dose medications

* Any exacerbation should prompt review of maintenance treatment to ensure that it is adequate
1 By definition, an exacerbation in any week makes that an uncontrolled asthma week
1 Without administration of bronchodilator.

Figura 5 Niveis de controle da asma avaliando sintomas diurnos e noturnos, limitaco de atividades, necessidade
de medicacao de alivio, funcio pulmonar e exacerbacio. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and
Prevention, 2012 com permissdo de Global Initiative for Asthma [GINA]).

[0]
Level of Control 1 ‘ S ‘ ( Treatment Action
g
Controlled Maintain and find lowest controlling step
Partly controlled Consider stepping up to gain control

Uncontrolled i Step up until controlled
3
E

Exacerbation - Treat as exacerbation

M

Reduce Treatment Steps Increase

step 1 | | Step 2 | | Step 3 | ( step4 ] | stepD

Figura 6 Aintensificacdo e reducio do tratamento devem ser adaptadas a todos os pacientes, de modo a manter o
controle da asma com a dose minima de medicacio. (Reproduzido de Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
2012 com permissdo da Global Initiative for Asthma [GINA])).
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MONITORAMENTO
DA ASMA

James Fingleton Richard Beasley

Medical Research Institute
Wellington, Nova Zeldndia

A natureza varidvel da asma indica
que o monitoramento ativo é neces-
sario para otimizar o tratamento. O
objetivo do monitoramento é avaliar

MENSAGENS IMPORTANTES

e O monitoramento da asma é uma colaboracao entre o paciente

o controle da doenca e permitir alte-
racoes proativas na conduta. Quan-
do é bem-sucedida, essa abordagem
leva a reducdo dos sintomas, melhor
qualidade de vida e menos eventos
graves, como hospitalizacées. O
monitoramento proativo também
permite a reducdo imediata da me-
dicacéo, quando apropriado, minimi-
zando os efeitos colaterais.

Existem muitas formas de monitora-
mento, baseadas na comunidade e
na clinica (Figura 1), mas para terem
sucesso, todas dependem da cola-
boracao entre o paciente e a equipe
médica. O monitoramento ndo tem
finalidade terapéutica em si mesmo
e, para ser Util, precisa atingir os re-
sultados. As opcdes de monitora-
mento incluem considerar os sinto-
mas, o uso de medicacdo de alivio,
medidas de obstrucao do fluxo de ar
e biomarcadores (Tabela 1).

SINTOMAS B

E USO DE MEDICACAO

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 inalatérios de
alivio sdo indicadores precisos da
atividade da doenca. Quando os
pacientes recebem um plano de

Monitoramento da asma

e a equipe médica
O monitoramento bem-sucedido ajuda a alcancar um bom
controle e reduz a hospitalizacdo

e O monitoramento s6 é util se os resultados forem atingidos
e O monitoramento da asma deve ser incorporado a um plano de

conduta escrito, especifico 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 tém dificuldade de
reconhecer as alteracoes da gravidade podem beneficiar-se com
o monitoramento mais detalhado

O monitoramento também pode ser Util em situacdes especificas,
como avaliar a resposta a um tratamento experimental o
diagnoéstico de doenca ocupacional das vias aéreas

Tecnologias emergentes (monitores eletrénicos, telemonitora-
mento) e biomarcadores tém grande potencial, mas sio necessari-

as mais pesquisas

conduta escrito e consensual (Fi-
gura 2), sdo capazes de responder
as alteracdes dos sintomas com as
mudancas adequadas na medica-
cdo e de buscar atendimento ime-
diato quando necessério.

Os pacientes com doenca modera-
da a grave e os que tém pouca per-
cepcao das alteracoes do controle
da asma, podem ser beneficiados
com a adicao das medidas de fluxo
expiratério maximo em casa.

Em termos clinicos, a adesdo do
paciente ao medicamento de con-

trole, o histérico de exacerbacoes e
o controle da asma devem ser revi-
sados. Questionarios curtos, como
o Teste de Controle da Asma (ACT),
podem melhorar a regularidade da
avaliacdo ao longo do tempo.

MEDIDAS DE OBSTRUCAO DO
FLUXO DE AR/RESPONSIVIDA-
DE DAS VIAS AEREAS

Na asma, o grau de estenose nas
vias aéreas varia com o tempo e,
em geral, é avaliado com testes de
funcdo pulmonar, como espirome-
tria ou monitoramento do fluxo
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Figura 1 Diferentes formas de monitoramento da asma.
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e
> Sovere difficulty with breathing, walking or taking
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» Exhausted due to the effort of breathing
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Figura 2 Exemplo de um plano de conduta da asma. (Asthma

New Zealand)

maximo (FEM). A espirometria re-
quer equipamentos mais caros e
treinamento de pessoal e é usada
principalmente em instalacdes de
atendimento priméario 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 variacdo natural ao longo
do tempo, mas grandes variacoes
do FEM sugerem asma mal contro-
lada. Pacientes com asma e varia-
bilidade significativa do FEM apre-
sentam melhora desse pardmetro e
reducdo da variabilidade, uma vez
tratados com corticosteroides ina-
latorios (Figura 3).

O monitoramento do FEM é sim-
ples, relativamente barato e am-
plamente disponivel, e, portanto, é
proeminente nas diretrizes atuais

80

Dial 111 and ask for ambulance
> State you are having a SEVERE ASTHMA ATTACK
> Give/take 6 puffs of blue reliever inhaler -

through spacer (1 puffat a time to
every 6 breaths) every 6 minutes.
until help arrives

If alone contact a support person
1o stay with you until help arrives

Técnicas de primeira linha que podem ser usadas
em qualquer ambiente, inclusive em casa
Técnicas adequadas para cuidados primdrios e
secunddrios

Técnicas mais adequadas de atendimento espe-

cializado
Técnicas emergentes sem comprovacdo de

beneficio clinico no monitoramento a longo prazo

da asma. Contudo, os valores de-
pendem do esforco, uma Unica lei-
tura fornece informacoes limitadas
e os diarios sdo revisados apenas
retrospectivamente. H4, portanto,
interesse em métodos de monitora-
mento eletrénico do FEM, que po-
dem fornecer uma avaliacdo mais
precisa e contemporanea.

TECNOLOGIAS EMERGENTES/
MONITORAMENTO
ELETRONICO

As formas mais simples de monitora-
mento eletrénico sao os diarios, que
levam o paciente a fazer uma leitura
de FEM e, em seguida, introduzi-la
no didrio. Eles podem melhorar a
adesdo ao tratamento e ao monito-
ramento e sdo amplamente usados
em estudos clinicos; porém, até ago-
ra ndo se comprovou que melhoram
os desfechos do paciente.

O telemonitoramento, no qual a
informacado sobre os sintomas e o
FEM sao 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-
Ihora do controle ou reducdo das
exacerbacoes. As possiveis alterna-
tivas podem incluir inaladores com
dispositivos de monitoramento
embutidos que reconhecem o uso
de medicacdo de alivio e levam o
paciente a buscar uma revisdo mé-
dica precoce, pois os sintomas, lei-
turas de FEM e uso de inalador de
resgate aumentam por até 10 dias
antes que uma exacerbacio seja re-
conhecida e tratada (Figura 4).

Monitoramento da asma
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Variability of PEFR in an Asthmatic Subject

mean (%) 5 32
variability (%) 5 39 28 29 31 41 35 30 32 35 32 Linhaled corticosteroids started
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450
400
350 ] M
300

250
200
150

100
50

26%

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

e opredicted semorning seevening day

Figura 3 Exemplo de um diario de fluxo de pico expiratdrio mostrando fluxo

melhor e variabilidade reduzida em resposta ao inicio de um esteroide inalatorio.

(Reimpresso de Allergy, 3rd edition, Platts-Mills T AE, Adachi M, Pauwels RA, et al,
Asthma, 26, Copyright 2006, com permissdo de Elsevier.)
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! ———— Symptoms Night
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Figura 4 Mudanca de pico de fluxo expiratdrio, sintomas e uso de inalacio
de resgate em uma exacerbacao. Dia O é o dia em que a exacerbacao foi
diagnosticada. (Reproduzido com permissdo 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.)

Monitoramento da asma

BIOMARCADORES/
INFLAMOMETRIA

Como se sabe que algumas pessoas
com asma tém “percepcio pobre” da
piora do controle, e que as medidas
de obstrucdo ao fluxo de ar depen-
dem de esforco, hd um interesse
consideravel em identificar biomar-
cadores que possam determinar
com eficiéncia os pacientes com alto
risco de exacerbacao futura ou que
possam se beneficiar com a mudan-
ca do tratamento. Até o momento,
ndo ha biomarcadores adequados
para uso generalizado na orientacao
do tratamento, mas estdo sendo pes-
quisadas com diferentes técnicas,
inclusive exame de escarro induzido
e medida de 6xido nitrico exalado,
bem como possiveis biomarcadores
sanguineos, que podem orientar os
médicos sobre o tipo e a gravidade
da inflamacao pulmonar e o tipo de
tratamento ao qual o paciente pode
responder. A medida que o nosso
conhecimento sobre biomarcadores
for melhorando, a perspectiva da
verdadeira medicina personalizada,
na qual o monitoramento proativo
leva a medicacido correta para um
individuo no momento certo, deve
tornar-se realidade.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

1. Gibson PG, Powell H, Coughlan
J, Wilson AJ, Abramson M, Hay-
wood P, et al. Self-management
education and regular practition-
er review for adults with asth-
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2003;(1):CD001117.

2. Ryan D, Price D, Musgrave SD,
Malhotra S, Lee AJ, Ayansina D, et
al. Clinical and cost effectiveness
of mobile phone supported self
monitoring of asthma: multicentre
randomised controlled trial. BMJ
2012;344:e1756.

3. Tattersfield AE, Postma DS, Barnes
PJ, Svensson K, Bauer CA, O’'Byrne
PM, et al. Exacerbations of asthma:
a descriptive study of 425 severe
exacerbations. The FACET Interna-
tional Study Group. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160:594-599.
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ATOPIA E ASMA

Royal Sussex County Hospital

A associacao entre atopia e asma
é reconhecida ha muito tempo: a
asma e outras afeccdes alérgicas em
geral ocorrem em familias, e muitos
pacientes estdo cientes dos desen-
cadeantes alérgicos da asma. O ec-
zema atopico é, com frequéncia, o
primeiro sinal de que uma crianca
tem fendtipo atdpico e pode evoluir
para o desenvolvimento de rinite e
asma conforme va crescendo. Cer-
ca de 75% dos adultos com asma
tém rinite alérgica e 50% das pes-
soas com rinite alérgica tém asma,
ainda que isso nem sempre seja
reconhecido em termos clinicos.
Os estudos genéticos identificaram
varios genes candidatos, alguns dos
quais estao ligados a regulacio de
citocinas de padrdo Th2 ou a fun-
cdo da barreira epidérmica. Contu-
do, a variabilidade do fenétipo cli-
nico sugere que o desenvolvimento
de doenca atdpica clinicamente
aparente envolve complexas intera-
¢oes gene-ambiente (Figura 1).

Tanto a asma quanto o chiado in-
fantil aumentaram constantemente
nos ultimos 50 anos, em paralelo
com o aumento das taxas de outras
afeccoes atdpicas, como rinite, ec-
zema e alergia alimentar. Estudos
sobre a histéria natural da asma
mostraram que o chiado nos pri-
meiros trés anos de vida em geral
se resolve, ao passo que a asma
persistente normalmente comeca
depois dos trés anos de idade. O
chiado até a idade de 18 meses nao

84

Brighton, Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

Asma e atopia estdo intimamente ligadas

A atopia é fator de risco de asma, especialmente em criancas

A asma e a rinite comumente sao coexistentes

A epidemiologia sugere que as causas da asma e da sensibilizacao

alérgica sao, provavelmente, diferentes

Tratar a rinite pode atenuar os sintomas de asma, em especial a tosse

Os desencadeadores de alergia sdo importantes na asma, mas a
prevencao de alérgenos tem sido decepcionante como meio de

controle da asma

esta relacionado ao risco de desen-
volver atopia aos sete anos de ida-
de, mas ser atdpico esta ligado ao
chiado que persiste até mais tarde
na infancia. Em outras palavras, o
chiado no inicio da vida pode ser
induzido por infeccdo, mas a atopia
é o principal fator de risco de asma
persistente.

E preciso considerar a interacdo da
alergia com outros processos infla-
matodrios para produzir as caracte-
risticas agudas e crbnicas da asma
em uma estrutura complexa (Figura
2). O fato de um dos pais ser atopi-
co aumenta o risco de desenvolver
asma, mas esse risco interage com
os riscos conferidos pelo tabagis-
mo materno: criancas com um dos
pais atépico tém sete vezes mais
chances de desenvolver sensibiliza-
cao alérgica e 5,7 vezes mais de ter
chiado se a mae fumar durante ou
depois da gravidez, em comparacao

com maes nao fumantes.

Porém, o aumento geral das taxas
de asma n3o é o Unico “responsa-
vel” pela sensibilizacdo alérgica. Fi-
zemos muitas coisas para melhorar
nossas condicoes de vida, as quais
deixaram nossas casas mais aces-
siveis aos acaros, sendo que a con-
centracdo de alérgenos nas casas
europeias aumentou drasticamen-
te nos ultimos 50 anos, mas a taxa
global de sensibilizacdo aos acaros
da poeira doméstica (APD) ndo mu-
dou tanto quanto a taxa de asma.

A asma e a rinite em geral sdo coe-
xistentes. A mucosa nasal e das vias
aéreas sao semelhantes e apresen-
tam padroes similares de inflama-
cdo celular depois da exposicdo a
alérgenos. A rinite estd presente
em cerca de 75% das pessoas com
asma; ao contrario, a asma esta pre-
sente em mais ou menos 50% das

Atopia e asma
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pessoas com rinite. Tratar a rinite
melhora o controle da asma. Isso
pode ser causado pelo enfraque-
cimento dos efeitos sistémicos da
inflamacao eosinofilica no nariz ou
pode ser simplesmente devido a
reducdo das secregbes nasais que
gotejam para a laringe. De qualquer
modo, é importante reconhecer
a rinite nos pacientes com asma e
trata-la apropriadamente.

A ligacdo entre eczema atépico e
asma esta bem definida. Ser atépico

Atopia e asma

I_+

[ Chronic Changes ]

\/

Fixed Airway
Obstruction

é um fator de risco de desenvolver
asma, de modo que eczema e asma
estdo ligados, mas nao existem evi-
déncias de que tratar o eczema al-
tere a histéria natural da asma.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

1. Sly PD, Boner AL, Bjorksten B,
Bush A, Custovic A, Eigenmann
PA, et al. Early identification of
atopy in the prediction of persis-
tent asthma in children. Lancet
2008;372:1100-1106.

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

Figura 2 Estrutura conceitual que
mostra como a alergia e outros
processos inflamatdrios interagem

para produzir as caracteristicas agudas
e crénicas da ama. ITRS = infeccdo do

2.

trato respiratério superior.

Neuman A, 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.

Rochat MK, llli 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.
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Devido a sua posicao 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 protecio e
homeostasia das vias aéreas infe-
riores. O nariz e os brénquios es-
tdo ligados anatomicamente e am-
bos sao revestidos por um epitélio
respiratorio pseudoestratificado e
equipados com um arsenal de me-
canismos de defesa imune adquiri-
da. Nao é dificil imaginar que a pa-
tologia nasal que desvia da funcao
do nariz possa tornar-se um gatilho
de patologia das vias aéreas infe-
riores em individuos suscetiveis.
No entanto, é claro que a intera-
cdo naso-brénquica ndo estad res-
trita as repercussoes bronquiais da
funcao nasal prejudicada. O nariz e
0s broénquios parecem comunicar-
-se por mecanismos reflexos e por
vias sistémicas (Figura 1). A bron-
coconstricdo depois de exposicao
do nariz ao ar gelado sugere que
os reflexos neurais conectam nariz
e pulmoes. A interacdo neural que
conecta a liberacdo de mediadores
inflamatorios nos brénquios depois
de estimulo inflamatério nasal foi
demonstrada recentemente pela
liberacao bronquica de mediadores
neurais depois de provocacao por
alérgeno nasal. A natureza sistémi-
ca da interacao entre nariz e brén-
quios envolve a corrente sanguinea
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DOENCAS DAS VIAS AEREAS

SUPERIORES E ASMA

Peter W. Hellings

University Hospitals Leuven

Bélgica

MENSAGENS IMPORTANTES

e A doenca global das vias aéreas deve ser avaliada em pacientes
com sintomas cronicos de vias aéreas superiores ou inferiores
e A rinite alérgica e ndo alérgica representa fatores de risco de

desenvolvimento de asma

e A rinossinusite crénica com ou sem poélipos nasais em geral

ocorre junto com a asma

e Ainteracdo entre a inflamacao croénica das vias aéreas superiores e
inferiores tem sido estudada principalmente em individuos alérgicos
e A presenca de asma é um preditor negativo do desfecho depois
de cirurgia sinusal endoscépica de rinossinosite crénica com ou

sem polipos

e a medula 6ssea (Figura 2). Além
disso, os fatores genéticos também
podem ter um papel na manifesta-
cdo de doenca nasal ou bronquica.

No contexto de doenca global das
vias aéreas, é importante reconhe-
cer a ligacdo epidemioldgica e pato-
fisioldgica entre as vias aéreas supe-
riores e inferiores (Figura 3). A rinite
alérgica e a ndo alérgica sao fatores
de risco importantes de desenvolvi-
mento de asma. Assim sendo, nao
é surpreendente que a maioria dos
pacientes com asma apresente in-
flamacdo das vias aéreas superio-
res, seja sintomatica ou nao. Além
da rinite, os pacientes com asma
sdo mais suscetiveis a desenvol-
ver rinossinusite aguda ou cronica
recorrente (RSC). Curiosamente, a

maioria dos pacientes com RSC que
nao relatam asma mostram hiper-
responsividade bronquica ao fazer
o teste de provocagdo com meta-
colina. As caracteristicas histopa-
tégicas e imunoldgicas da RSC e da
asma sao amplamente sobrepostas.
Recentemente, comprovou-se que
a aplicacdo nasal de enterotoxina
B de Staphylococcus aureus agra-
va a eosinofilia bronquica induzida
por alérgeno em um modelo de ca-
mundongo. O tratamento clinico da
RSC também mostrou ser benéfico
para a asma, assim como a cirurgia
sinusal endoscépica (CSE). E inte-
ressante que a presenca de doen-
cas das vias aéreas inferiores pode
ter um impacto negativo sobre o
desfecho da CSE. Desfechos ruins
também foram relatados depois de

Doencas das vias aéreas superiores e asma
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Figura 1 Mecanismos que explicam a interacdo naso-brénquica. (Modificado de Bergeron C, Hamid Q. Relationship between
Asthma and Rhinitis: Epidemiologic, Pathophysiologic, and Therapeutic Aspects. Allergy Asthma Clin Inmunol 2005;1:81-87.
Reimpresso com permissdo segundo Creative Commons Attribution License ou equivalente.)

CSE em pacientes com asma intole-
rante 3 aspirina. A asma intolerante
a aspirina € uma sindrome clinica
distinta, caracterizada pela triade
sensibilidade a aspirina, asma e p6-
lipos nasais (PN) e tem prevaléncia
estimada de um por cento na popu-
lacao geral e dez por cento entre as
o3 pessoas com asma. Nos pacientes
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Allergens ° . com PN, constatou-se maior colo-

%% nizacdo nasal por Staphylococcus

aureus e presenca de IgE especifica

/ :‘ direcionada contra enteroto>'<inas
Infection © de Staphylococcus aureus. Cuerosa-

mente, as taxas de colonizacdo e a

IL-3 homing presenca de IgE em tecido dos PN
IL-5 K foram maiores nos individuos com
IL-9 @ Hemopoietic PN e asma associada ou sensibilida-
GM-CSF Progenitor de & aspirina. Por sua atividade su-
Eotaxin / perantigénica, as enterotoxinas po-
SDF-1 dem ativar células inflamatdrias de

) modo nao especifico para antigeno.

Até agora, ndo foi realizado ne-
nhum estudo clinico bem conduzi-
do sobre os efeitos da terapia clini-
ca de PN em casos de asma. Depois
de CSE dos PN em pacientes com
asma concomitante, houve melhora
Figura 2 Inflamac3o sistémica em asma e rinite. (Reproduzido com a permissdo  Significativa da funcao pulmonar e

de American College of Chest Physicians from Denburg JA, Keith PK. Eosinophil verificou-se reducdo do uso de es-
progenitors in airway diseases: clinical implications. Chest 2008;134:1037- 1043.) teroides sistémicos, enquanto isso
n3o ocorreu no caso de pacientes
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Figura 3 Doenca 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 permissdo de Springer Science + Business Media.)

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

As vias aéreas superiores nos pa-
cientes com doenca pulmonar obs-
trutiva crénica (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
doencas respiratérias de hospital
universitario realmente terem sin-
tomas sinusais/nasais (Figura 1).
Varios mediadores pré-inflamaté-
rios foram encontrados nos lavados
nasais de pacientes com DPOC e os
sintomas nasais corresponderam 3
deterioracao geral da qualidade de
vida. Um grande niimero de pacien-
tes com bronquiectasia apresentou
sintomas de rinossinusite, anorma-
lidades radiolégicas a TC e capaci-
dade olfativa reduzida. O impacto
do tratamento das vias aéreas em
pacientes com DPOC e bronquiec-
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tasia ainda precisa ser bem investi-
gado.
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A asma e a obesidade sdo epide-
mias de doencas crbnicas globais
relacionadas. A prevaléncia de am-
bas é alta e tem variacdo geografica
consideravel (Figura 1). A obesida-
de pode potencializar o desenvol-
vimento de asma e sua gravidade
clinica. Como todas as epidemias
de doencas crbnicas, a asma e a
obesidade em geral comecam na
infancia, sendo que vérias outras
doencas cronicas podem ocorrer na
mesma pessoa. A conduta de pre-
vencdo e tratamento da epidemia
de asma e obesidade precisa ser
prolongada e sistematica.

A obesidade modifica a expressido
clinica da asma, resultando no fe-
nétipo asma-obesidade (Tabela 1).
A deposicao de tecido adiposo nas
regides toracica e abdominal leva
a restricdo pulmonar e a mudan-
cas fisioldgicas, como reducao do
volume de reserva expiratorio (a
primeira alteracdo dos volumes pul-
monares estaticos) e fechamento
das vias aéreas durante a respira-
cdo corrente. Isso resulta na perda
do “espaco respiratorio fisiologico”,
a defasagem entre o fluxo de ar
expiratério corrente e maximo (Fi-
gura 2). Na obesidade, os sintomas
de asma sao piores e a resposta da
doenca ao tratamento fica prejudi-
cada. O tecido adiposo fica inflama-
do com a infiltracdo de macréfagos
e mastdcitos, levando a producio
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MENSAGENS IMPORTANTES

Asma e obesidade estao relacionadas a epidemias de doencas
cronicas

A obesidade modifica a asma, resultando no fendétipo asma-
obesidade

As alteracoes fisiolégicas na obesidade e asma incluem reducao
de volume de reserva expiratério e fechamento das vias aéreas
durante a respiracdo corrente

O tecido adiposo fica inflamado, levando a producao de citocina
e adipocina pré-inflamatoérias

A inflamacdo das vias aéreas é alterada para um padrao nao
eosinofilico

Essas alteracbes podem contribuir para a resisténcia ao
tratamento obesidade e asma

O tratamento da asma em pacientes obesos requer intervencao

no ambito individual e social

e As intervencoes efetivas da saude publica sdo urgentes

de citocina e adipocina pré-inflama-
torias (Figura 3). Isso resulta em in-
flamagao sistémica cronica de alto
grau, com niveis elevados de pro-
teina C reativa e aumento do risco
cardiovascular. Na asma-obesidade,
as mudancas das adipocinas, como
a leptina, sdo ampliadas (Figura 4),
e o padrao de inflamacdo das vias
aéreas é alterado para o nio eosi-
nofilico, com elevacdo de neutro-
filos nas mulheres com obesidade
e asma. Essas alteracbes podem
contribuir para a resisténcia ao tra-
tamento de obesidade e de asma.

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

e gasto de energia. Isso inclui a in-
gestdo de quantidades excessivas
de alimentos, ricos em gorduras
saturadas e a diminuicdo da ativi-
dade fisica. Essas duas mudancas
sdo cada vez mais prevalentes nas
sociedades urbanas modernas e
identificam importantes dimensoes
sociais e politicas para a obesidade
e seu tratamento. O consumo de
uma refeicdo rica em gorduras sa-
turadas leva a inflamacao sistémica
com elevacdo de proteina C reativa
na obesidade e asma. Além disso,
hd mudancas nas vias aéreas dos
pacientes asmaticos que indicam a
ativacado de respostas imunes inatas
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com expressao acentuada do gene TABELA 1
receptor Toll-like 4 e elevacao de Caracteristicas do fenétipo asma-obesidade *

neutrofilos e da ativacdo das vias, "
Piora do controle da asma

como se vé na Figura 3. As conse- ~ ——
Resposta menor a medicacao de controle

guéncias funcionais associadas in- ) . - .
cluem responsividade broncodilata- Presenca de comorbidades relacionadas a obesidade

dora reduzida. Presenca de distirbios metabélicos/imunolégicos relacionados com a obesidade

O tratamento da asma-obesidade * Reproduzido de Lugogo NL, Kraft M, Dixon AE, Does obesity produce a distinct asthma
phenotype? J Appl Physiol 2010;108:729-734 com permissdo de The American Physi-

requer intervencao tanto no ambito ! :
ological Society.

individual quanto no social. A perda
de peso leva a melhora da asma e
pode até levar a resolucao da doen-
ca em certos individuos. A perda
de peso pode ser conseguida por
meio de restricdo caldrica e cirurgia
bariatrica. O aumento da atividade
fisica durante a perda de peso pode
minimizar a perda de massa magra
(musculo esquelético). As metas
de reducdo de peso precisam ser
claramente definidas para os indi-
viduos e podem visar a reversdo da
obesidade ou a melhorar a asma. E
necessario perder muito peso para
reverter a obesidade, contudo, ape-
nas uma discreta perda de 10% do
peso corporal é suficiente para me-
Ihorar as complicacdes clinicas da
obesidade, inclusive a asma.

Proportion of population (%)

[:| No standardised data available

As intervencbes efetivas da salde
publica sdo urgentes no ambito social
para tratar a epidemia de obesidade
e seu impacto nocivo sobre a asma.
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Figura 2 Efeitos da obesidade (linhas sélidas) sobre a
fisiologia da asma. Em comparacdo com o normal (linhas
tracejadas), a obesidade causa reducio dos volumes
pulmonares estaticos (barras) e limitacdo do fluxo de ar
durante a respiracdo corrente na curva de volume de fluxo
Volume (L) expiratorio, resultando em perda do “espaco respiratério”,
a defasagem entre o fluxo corrente e o fluxo expiratoério
maximo. VPT - volume total do pulmio; CRF- capacidade
residual forcada; VR - volume residual. (Reproduzido de Farah
CS, Salome CM. Asthma and obesity: a known association but
unknown mechanism. Respirology 2012;17:412-421 com
permissdo de John Wiley and Sons, Inc.)
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Figura 3 Vias inflamatérias na obesidade, que levam a alteracdo das respostas inflamatorias pulmonares e sistémicas 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 permissédo de Elsevier.)
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DEFINICAO E CARACTERISTICAS
CLINICAS DA DREA

A doenca respiratéria exacerbada
por aspirina (DREA) é uma sindrome
clinica distinta, observada em 5% a
10% dos pacientes com asma e é
caracterizada por histéria de disp-
neia aguda, em geral acompanhada
por sintomas nasais (rinorreia e/ou
congestdo nasal) duas horas depois
da ingestao de acido acetilsalicilico
(AAS) (Figura 1). Esses pacientes
tém rinossinusite crénica grave,
com polipos nasais recorrentes e
nao toleram outros medicamentos
anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINE), que sdo fortes inibidores
da cicloxigenase-1 (COX-1). A sin-
drome ja foi chamada de “triade da
aspirina” ou de “asma sensivel a as-
pirina”. Os pacientes com DREA sio
bastante heterogéneos com rela-
cdo a gravidade da asma, presenca
de sensibilizacdo atopica (até 70%
podem ser atdpicos) e responsivi-
dade geral ao tratamento. Contudo,
em média, a DREA est4 associada a
risco maior de asma grave, exacer-
bacodes frequentes e morte subita.

PATOGENESE DA DREAE

HIPERSENSIBILIDADE AOS AINE
O mecanismo de hipersensibilidade
ao AAS e aos AINE em pacientes
com asma nao é imunoldgico, mas
esta relacionado com a inibicao de
COX-1, uma enzima que converte o
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MENSAGENS IMPORTANTES

e A doenca respiratéria exacerbada por aspirina (DREA) é um
fendtipo distinto da asma com rinossinusite cronica coexistente,
polipos nasais e hipersensibilidade a aspirina e outros
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroidais

e A DREA caracteriza-se por maior risco de doenca nao controlada
das vias aéreas superiores e inferiores

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

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

e A dessensibilizacdo a aspirina pode ser uma opcao eficaz de
tratamento para alguns pacientes com DREA

acido araquidénico em prostaglan-
dinas, tromboxanos e prostaciclina.
De acordo com a “teoria da pros-
taglandina/cicloxigenase” proposta
por Andrew Szczeklik, a inibicao da
COX-1 por AAS ou outro AINE, que
priva o sistema da prostaglandina
E2 (PGE2), desencadeia a ativacido
de células inflamatdrias (mastdci-
tos, eosinofilos e plaquetas) com
subsequente liberacdo de media-
dores inflamatérios, incluindo leu-
cotrienos cisteinicos (Figura 2). As
anormalidades basais do metabo-
lismo do acido araquidénico (por
exemplo, deficiéncia de PGE2 e
superproducao de leucotrienos), in-
feccdes virais persistentes, entero-
toxinas de Staphylococcus aureus e
predisposicdo genética subjacente

podem ter um papel importante na
patogénese da inflamacdo eosino-
filica cronica, tipica na mucosa das
vias aéreas superiores e inferiores
de pacientes com DREA.

DIAGNOSTICO DE
HIPERSENSIBILIDADE A AINE
Na maioria dos pacientes, o diag-
nostico de hipersensibilidade a
AAS/AINE pode basear-se em his-
téria de sintomas respiratérios in-
duzidos pela ingestdo de aspirina
ou outro AINE. A confirmacao por
provocacdo controlada com aspiri-
na pode ser necessdria em alguns
pacientes. A provocacio oral com
aspirina (Figura 3) é o padrao de re-
feréncia para o diagnéstico, mas a
provocacao brénquica ou nasal com

Doenca respiratéria exacerbada por aspirina
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Figura 1 Caracteristicas clinicas da doenca respiratdria exacerbada por
aspirina.
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Figura 2 Mecanismo patolégico das reacdes 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 permissdo de
Springer Science + Business Media.)

vitro foram avaliados, mas nenhum
deles pode ser recomendado para o
diagnéstico de rotina.

lisina-AAS pode ser um instrumen-
to diagndstico alternativo valioso.
Viarios testes de ativacao celular in

Doenca respiratéria exacerbada por aspirina

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 inalatérios em
doses adequadas, em geral combi-
nados com agentes beta-2 agonis-
tas de acdo prolongada, sao efica-
zes no controle da inflamacao e dos
sintomas da asma, mas em alguns
pacientes, pode ser necessario o
tratamento crénico com predniso-
na oral.

A adicdo de um agente antagonista
de receptores de leucotrieno, como
o montelucaste, a terapia anti-in-
flamatoria padrdo pode ser eficaz
no alivio de sintomas e melhora
da funcdo respiratéria em alguns
pacientes com DREA, mas o grau
de melhora é semelhante ao dos
individuos com asma tolerantes ao
AAS. Os esteroides nasais topicos
sdo preferidos para controlar os
sintomas de rinossinusite e podem
desacelerar a recorréncia de pélipos
nasais. Normalmente, sdo necessa-
rios procedimentos cirargicos (poli-
pectomia, cirurgia endoscépica si-
nusal funcional ou etmoidectomia)
em certos estagios da doenca.

A conduta especial para esses pa-
cientes é a dessensibilizacdo ao
AAS. Nos pacientes dessensibiliza-
dos, verifica-se alivio dos sintomas
cronicos das vias aéreas superiores
e inferiores, reducdo das hospitali-
zacoes e atendimentos em prontos-
-socorros e menor necessidade de
cirurgia nasal/sinusal. No entanto,
apenas uma fracdo dos pacientes
com DREA é beneficiada com a
dessensibilizacdo a aspirina e, no
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presente, ndo é possivel prever os
respondedores.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

1. Stevenson DD, Szczeklik A. Clini-
cal and pathologic perspectives on
aspirin sensitivity and asthma. J Al-
lergy Clin Immunol 2006;118:773-
786.

2. Kowalski ML, Makowska JS, Blan-
ca M, Bavbek S, Bochenek G,
Bousquet J, et al. Hypersensitivity
to nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) - classifica-
tion, diagnosis and management:
review of the EAACI/ENDA(#)
and GAZLEN/HANNA*. Allergy
2011;66:818-829.

3. LeeRU, Stevenson DD. Aspirin-ex-
acerbated respiratory disease:
evaluation and management. Aller-
gy Asthma Immunol Res 2011;3:3-
10.

4. Chang JE, White A, Simon RA,
Stevenson DD. Aspirin-exacer-
bated respiratory disease: burden
of disease. Allergy Asthma Proc
2012;33:117-121.

5. Shrestha Palikhe N, Kim SH, Jin
HJ, Hwang EK, Nam YH, Park HS.
Genetic mechanisms in aspirin-ex-

acerbated respiratory disease. J
Allergy (Cairo) 2012;2012:794890.

94

TABELA 1

Tolerancia de pacientes com DREA aos AINE*

Grupo A: Reacdo cruzada dos AINE na maioria dos pacientes hipersensiveis
(60%-100%)

Diclofenaco Etodolaco
Fenoprofeno Flurbiprofeno
Ibuprofeno Indometacina
Cetoprofeno Cetorolaco
Meclofenamato Acido mefenamico
Nabumetona Naproxeno
Piroxicam Sulindac

Grupo B: Reacdo cruzada dos AINE em minoria dos pacientes hipersensiveis|
(2%-10%)
Tipo de rinite/asma
acetaminofeno (doses abaixo de 1000 mg)
meloxicam
nimesulida
Tipo urticaria/angioedema

acetaminofeno
meloxicam
nimesulida
inibidores seletivos da COX-2 (celecoxibe, rofecoxibe)
Grupo C: AINE bem tolerados por todos os pacientes hipersensiveis**
Tipo de rinite/asma
inibidores seletivos da cicloxigenase (celecoxibe, parvocoxibe)
trissalicilato, salsalato
Tipo urticaria/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

Doenca respiratéria exacerbada por aspirina
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A doenca do refluxo gastroesofa-
gico (DRGE) é o aumento do mo-
vimento retrégrado do conteldo
gastrico para o es6fago. O reflu-
xo laringofaringeo é o que atinge
a laringe. A DRGE estd presente
quando a frequéncia e duracdo do
refluxo acido excedem os pardme-
tros definidos, segundo quantifica-
cdo com sonda de pH colocada no
eso6fago. Independentemente da
definicdo mais formal, € uma doen-
ca por si s, muitas vezes, associada
a complicacdoes esofagicas, como
erosao e estenose esofagica e eso-
fago de Barrett, sendo que o ultimo
pode causar adenocarcinoma do
esofago. Os fatores que contribuem
ou causam a DRGE estao ilustrados
na Figura 1.

Dez a 20% da populacido adulta ge-
ral nos paises ocidentais e 5% na
regido da Asia-Pacifico tém DRGE.
A presenca de DRGE em alguns
estudos pediatricos é entre 2% e
8%. Os sintomas tipicos, em espe-
cial em adultos, incluem pirose e
desconforto esofagico (azia), bem
como regurgitacdo do conteldo
gastrico para a parte posterior da
faringe (acidez) (Tabela 1). Outros
sintomas sdo eructacao, indigestao,
nausea, vomitos, odinofagia, disfa-
gia e halitose. Garganta apertada,
pigarro, tosse, aperto no peito, go-
tejamento pdés-nasal e rouquiddo
sdo possiveis sintomas da DRGE,

Doenca do refluxo gastroesofdgico e asma

44

Richard F. Lockey

University of South Florida

EUA

DOENCA DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO E ASMA

MENSAGENS IMPORTANTES

e A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é o aumento do

movimento retréogrado do contetdo gastrico para o es6fago

e O refluxo laringofaringeo é o que atinge a laringe
e Dez a 20% da populacao adulta geral nos paises ocidentais e 5%

das pessoas da regido da Asia-Pacifico tém DRGE

As queixas de asma e/ou vias aéreas superiores sao associadas
a DRGE

Estudos clinicos controlados e duplo-cegos demonstram que o
tratamento da DRGE assintomatica em adultos e criancas nao
melhora a asma

Assim como a DRGE pode agravar aasma, aasmaou o tratamento
da asma podem agravar a DRGE

O diagnéstico de DRGE em adultos e criancas é primariamente
de suspeita e realizado pela anamnese detalhada

O tratamento inclui mudancas do estilo de vida e, quando
necessario, bloqueadores de H2, inibidores da bomba de prétons

e procinéticos

particularmente com refluxo la-
ringofaringeo. A tosse, associada a
DRGE laringofaringea, em geral é
descrita como origindria da parte
laringea da faringe, enquanto a tos-
se associada a asma geralmente se
origina no toérax; contudo, essa dis-
tincdo é subjetiva, pois pode estar
diferenciando sintomas de tosse e
de pigarro. Os mesmos sintomas
podem ocorrer em criangas, nas
quais também é possivel verificar
regurgitacdo recorrente com ou
sem vomito, perda de peso ou gan-

ho de peso deficiente, irritabilidade
e problemas comportamentais.

As queixas de asma e/ou vias aé-
reas superiores sio associadas a
DRGE. Os estudos epidemiolégicos
demonstram prevaléncia varidvel
de 12% a 25% em individuos com
asma. A variabilidade depende mui-
to do método usado para definir
DRGE. Ao contrario, a asma tam-
bém parece ser mais comum nos
individuos com DRGE. Duas hip6-
teses sdo propostas para explicar
essa associacao; o broncoespasmo
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Figura 1 Fatores que contribuem

ou causam DRGE.

A. Depuracao incompleta do con-
telido esoféagico decorrente de
secrecdo reduzida das glandulas
submucosas salivares e esofagi-
cas e peristaltismo deficiente

B. Disfuncdo da parte inferior
do esbfago, com relaxamento
prolongado e inadequado do
esfincter e reducao da pressiao
basal e do ténus do esfincter
esoféagico inferior

C. A hérnia de hiato pode compro-
meter a funcdo da parte inferior
do eso6fago, fazendo com que o
conteldo gastrico fique aprisio-

Lower
Esophageal Sphincter ——s

Duodenum
NC

J

Diaphragm
)

0
)

Esophagus

Hiatal Hernia —
-

—

A\jn{ch /

Pyloric Opening & Sphincter

nado acima do diafragma, exacerbando o refluxo
D. A demora do esvaziamento gastrico pode aumentar o conteudo disponivel no

estébmago para o refluxo até o esofago

E. Vérias doencas, como a asma, que estio associadas a tosse crbnica e esforco
expiratério durante a respiracdo, podem aumentar a pressao intra-abdominal,
empurrando o contelido gastrico para o es6fago

TABELA 1

Sinais e sintomas de DRGE *

Gastroesofagicos Azia, dor

toracica/epigastrica/cervical,
eructacao, indigestao, ndusea/vomito/hematemese

acidez,

Respiratorios

Tosse, chiado, dispneia, hemoptise

Rouquidao, pigarro, dispneia suspirosa, irritacdo, bolo

Lelizeee histérico, alteracdes de voz, desconforto
Nasais Congestao, coceira, espirros, desconforto
Sinusais Cefaleia, pressao, secrecao 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 permissdo de Wiley-Blackwell.

da asma é atribuido a aspiracao ou
ao refluxo do conteldo gastrico
para a traqueia, enquanto o segun-
do implica reflexos vagais mediados
pela estimulacao dos receptores da
mucosa esofagica por pH baixo e
distensdo. Ambos os mecanismos
provavelmente contribuem para a
asma em graus variaveis.

Estudos clinicos duplo-cegos con-
trolados demonstram que o tra-
tamento da DRGE assintomatica
nio melhora a asma em adultos
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ou criancas; no entanto, outros
estudos controlados mostram que
os individuos com DRGE e asma e
experiéncia sintomatica com DRGE
tratados tiveram melhora da quali-
dade de vida com relacdo a asma,
com numero reduzido de exacerba-
coes, embora haja efeitos questio-
naveis sobre os sintomas da asma,
uso de albuterol e funcdo pulmonar.
Uma revisao Cochrane de estudos
controlados com adultos e criancas
com asma indica que o tratamento

ATLAS GLOBAL DE ASMA

da DRGE ndo 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 tonus do esfincter do
esOfago, aumentam a producao de
acido gastrico e os corticosteroi-
des inalatérios induzem a tosse e
causam irritacdo laringea cronica e
rouquidao, esta ultima também as-
sociada a DRGE. A asma também é
associada a tosse e chiado crénicos,
que aumentam a pressao intra-ab-
dominal e, teoricamente, resultam
em pressdo do conteldo gastrico
para cima, através do esfincter eso-
fagico inferior até o es6fago, agra-
vando a DRGE.

O diagnostico de DRGE baseia-se
na anamnese detalhada, uma vez
gue é impossivel confirmar o diag-
nostico com sonda de pH e/ou en-
doscopia em todos os individuos
com a doenca (Figura 2). Quando
ha suspeita de complicacbes, esta
indicada uma consulta com gas-
troenterologista.

O tratamento (Figura 3) inclui mu-
dancas no estilo de vida, isto é, evi-
tar refeicoes fartas, manter o peso
ideal, ndo fazer refeicoes trés horas
antes de dormir, ndo deitar antes
de duas horas depois das refeicoes,
elevar a cabeceira da cama com
blocos de 15 cm ou com uma cunha
de espuma para elevar o tronco e a
cabeca. Também pode ser benéfico
evitar alimentos que contenham
acido, bebidas carbonatadas e ali-
mentos gordurosos. Os medica-
mentos incluem bloqueadores de
H2, inibidores da bomba de prétons
e agentes procinéticos, este Ultimo
para as pessoas com esvaziamento
gastrico lento. A DRGE em geral se
resolve aos 4 anos na maioria das
criancas. Quando ndo ha resolucao,
o tratamento é semelhante ao dos

Doenca do refluxo gastroesofdgico e asma
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[ Suspected GERD (see Table 1) ]

[Pharyngolaryngoscopy]—[ Negative ]

[ Posiive  |——{ 24-n pH stugy ]—@ative |
- ver . 3-month therapeutic _MS ony
[ P ] trial (See Figure 3) P ]

l Other causes l

Maintenance

[ Gastroenterology consult, endoscopy ]

treatment

[’? 24-h pH study to confirm acid suppression ]

Inadequate acid
suppression

Adequate acid
suppression

Adjust dose of
medication

Figura 2 Diagndstico 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 permisséo de Wiley-
Blackwell.)

s \

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 % hour be-
fore breakfast. If still symptomatic, double
dose Y2 hour before breakfast with single

dose %2 hour before dinner

€ J

Figura 3 Tratamento de manutencdo
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 permissdo de
Wiley-Blackwell.)

Doenca do refluxo gastroesofdgico e asma

adultos. Raramente a cirurgia antir-
refluxo € indicada.

Outro problema, o refluxo laringo-
faringeo, que se acredita ser de-
corrente da regurgitacdo do con-
telido géstrico na parte laringea da
faringe, pode resultar em sintomas
laringofaringeos e das vias aéreas
superiores. O refluxo laringofarin-
geo também é uma comorbidade
da asma, se ndo por outro motivo,
pela tosse a ele associada. Além
disso, a doenca das vias aéreas é,
com frequéncia associada a asma, e
a DRGE documentada é associada
a uma variedade de sintomas larin-
geos e das vias aéreas superiores.

Em resumo, independentemente de
haver uma associacdo real a DRGE,
isto é, se a DRGE pode exacerbar
a asma, ou o contrario, se a asma
pode exacerbar a DRGE, ambas
parecem razoaveis, devido a intima
associacdo do esbfago a traqueia

e aos pulmdes e a origem embrio-
légica similar do sistema nervoso
compartilhado por ambos. Inde-
pendentemente disso, o tratamen-
to da DRGE sintomatica em qual-
quer paciente, em especial os que
tém asma, é essencial para prevenir
complicacoes da DRGE, bem como
para aumentar a qualidade de vida
do paciente com ou sem asma.
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University of Rome “Tor Vergata”

Alguns estudos relatam associacdo
significativa da asma a doenca car-
diovascular, mas ha conflito na lite-
ratura em torno do risco de doenca
cardiovascular relacionado com a
asma identificado em grandes estu-
dos epidemioldgicos longitudinais.

A asma de inicio na idade adulta é
associada a maior aterosclerose ca-
rotidea em mulheres, e pacientes
com hiperresponsividade brénqui-
ca a metacolina apresentaram es-
pessura aumentada da tunica inti-
ma média da carotida. As relacoes
entre asma e doenca cardiovascular
em mulheres parecem ser maiores
do que se observa em homens (Fi-
gura 1). Em geral, a doenca alérgica
€ mais comum em mulheres depois
da adolescéncia e acredita-se que
os hormodnios sexuais modulem a
resposta imune. Considera-se que
o estrégeno aumenta a imunidade
humoral. Ser do sexo feminino au-
menta ligeiramente a associacdo
da asma a todas as doencas car-
diovasculares, principalmente insu-
ficiéncia cardiaca, excluindo-se an-
gina, doenca coronariana e infarto
agudo ou antigo do miocardio. Ao
contrario das mulheres, os homens
tém associacao positiva entre asma,
angina e doenca coronariana, mas
associacdo negativa com infarto
agudo ou antigo do miocardio. O
aumento da idade resulta em pro-
gressdo da prevaléncia de diag-
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Itdlia

MENSAGENS IMPORTANTES

Ha conflito na literatura em torno do risco de doenca
cardiovascular relacionado com a asma, identificado em grandes
estudos epidemioldgicos longitudinais

As relacdes entre asma e doenca cardiovascular parecem ser
mais fortes em mulheres

Um mecanismo comum pode contribuir para alergias e
aterosclerose e a inflamacao sistémica associada a asma pode
afetar adversamente a funcao cardiovascular

A funcao pulmonar reduzida, o aumento das infeccoes das vias
aéreas e o uso de agentes 32 agonistas pode aumentar o risco
de doenca cardiovascular

Os padroes de risco de infarto do miocardio sdo semelhantes
entre os agentes 2 agonistas inalatérios de curta acao, agentes
B2 agonistas de acao prolongada e corticosteroides inalatérios

nostico de doenca cardiovascular
e doenca hipertensiva. Aparente-
mente, o tabagismo ndo modifica a
prevaléncia da doenca cardiovascu-
lar em comparacdo com a popula-
cao geral.

Um mecanismo comum pode con-
tribuir para alergias e aterosclerose.
A IgE tem potencial pré-aterogéni-
co, porque atua sobre os mastdci-
tos e plaquetas, embora os estudos
epidemiolégicos indiqguem que a
atopia pode ser um fator de pro-
tecdo independente contra infarto
do miocardio. Em qualquer caso,
asma e aterosclerose ocorrem em
qguadros de inflamacdo. Os estu-

dos com animais demonstraram
aumento de vulnerabilidade mio-
cardica em coelhos com alergia sis-
témica e asma. Sugeriu-se que a ex-
posicao a alérgenos das vias aéreas
resulta em deterioracio da resposta
vasodilatadora da aorta em um mo-
delo de resposta alérgica pulmonar
em ratos. Esse achado sugere que
a inflamacao sistémica associada a
asma pode afetar adversamente a
funcdo cardiovascular. Na asma, a
inflamacao sistémica ocorre com
um aumento de citocinas inflama-
torias circulantes, como interleuci-
na IL-6 e fator de necrose tumoral
a e também da proteina C reativa
de alta sensibilidade, provavelmen-

Doencas cardiovasculares e asma
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Figura 1 Associacdo entre asma e comorbidades cardiovasculares na Italia.
(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.)
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_ mv
CRP "
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Figura 2 Ainflamac3o pulmonar “transborda” para a circulacio sistémica e
produz efeitos sistémicos, por exemplo, complicagdes cardiovasculares.

te devido a disseminacao sistémica
da inflamacao pulmonar local, que
leva ao efeito de transbordamento
(Figura 2). O componente sistémico
pode retornar e perpetuar a reacao
local original, levando ao desenvol-
vimento de reacoes locais remotas.

No entanto, o papel da inflamacao
sistémica em pacientes com asma

Doencas cardiovasculares e asma

ainda n3o esta claro e, consequen-
temente, estd em debate. A asma é
um estado inflamatério prolongado
complicado por diminuicdo da fun-
cdo pulmonar, aumento da infeccdo
das vias aéreas e uso de agentes
B2 agonistas. Esses fatores podem
aumentar o risco de doenca cardio-
vascular. Os padroes de risco de in-
farto do miocardio sdo semelhantes

entre os agentes B2 agonistas ina-
latérios de curta acdo, agentes (32
agonistas de acdo prolongada e cor-
ticosteroides inalatérios. E provavel
que a apresentacao inicial com sin-
tomas que evocam asma (presumi-
velmente dispneia) seja, em grande
parte dos casos, o aparecimento de
doenca cardiaca isquémica. Toda-
via, destaca-se que alguns estudos
epidemiologicos tém sido incapazes
de registrar associacdo concreta en-
tre asma e infarto agudo do miocar-
dio prévio.
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A alergia alimentar (AA) é uma rea-
cdo adversa ao alimento, causada
por reacao exagerada do sistema
imunolégico, que ocorre todas as
vezes que um determinado ali-
mento é consumido. Essas reacoes
podem ser respostas imunoldgicas
mediadas por anticorpos anti-IgE,
por células imunoldgicas ou por
uma combinacao de ambas. Porém,
€ mais comum que as alergias ali-
mentares sejam causadas por anti-
corpos anti-IgE e sio caracterizadas
pelo inicio agudo dos sintomas (em
geral em minutos a poucas horas)
depois da ingestdao de um alimen-
to alergénico. Os sintomas podem
envolver pele, trato gastrintestinal,
sistema cardiovascular, inclusive
choque anafildtico com risco de
vida e, de relevancia nesse local, o
trato respiratério, incluindo sinto-
mas de asma. Estima-se que a AA
afete 3% a 8% das criancas e 1% a
5% dos adultos, mas existem dife-
rencas geograficas consideraveis,
também no tocante aos tipos de
alimento envolvidos. A AA em geral
é encontrada junto com a asma, em
especial nos lactentes.

LIGACAO ENTRE ALERGIA
ALIMENTAR E ASMA

Em primeiro lugar, a asma pode
ser uma das manifestacoes de uma
reacdo alérgica a alimentos (Figura
1). Além disso, ha relatos de que os
aditivos alimentares, especialmente
sulfitos e glutamato monossédico,
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ALERGIA

ALIMENTAR E ASMA
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MENSAGENS IMPORTANTES

e Os alimentos podem induzir reacdes asmaticas em pacientes

com alergia alimentar

e Os pacientes com asma e alergia alimentar tém risco de anafilaxia

induzida por alimentos

e A alergia alimentar em geral precede a asma e é fator de risco de

seu desenvolvimento

e Como ambas sdo disturbios alérgicos crénicos, a asma e a alergia
alimentar muitas vezes andam juntas

e A IgE de reatividade cruzada dos pacientes com asma e rinite
alérgica sazonal pode causar alergia alimentar subsequente

desencadeiam asma. Além do con-
sumo de alimentos, sabe-se que
a inalacdo de vapores de cozinha,
especialmente de peixes, mariscos
e ovos causa sintomas de asma e
a inalacdo de farinha de trigo pode
causar asma ocupacional em padei-
ros.

Segundo os pacientes que tém
asma e AA tém risco mais alto de
desenvolver reacbes anafilaticas
graves quando expostos aos ali-
mentos aos quais sdo alérgicos (Fi-
gura 2). Portanto, esses pacientes
precisam ter cuidado especial de
evitar os alimentos causadores.

Em terceiro lugar, a sensibilizacdo
(IgE) ao alimento e a AA clinica, com
frequéncia, precedem o desenvol-
vimento de asma (Figura 3). Essa
sequéncia de surgimento, muitas
vezes chamada de “marcha atopi-

ca”, aponta para uma predisposi-
cdo genética comum para ambas
as doencas. Um amplo espectro de
polimorfismos genéticos tem sido
implicado no desenvolvimento da
asma, ilustrando a natureza multi-
fatorial complexa da predisposicao
genética dessa doenca. Muito me-
nos se sabe sobre os polimorfismos
genéticos de relevancia para AA.
Recentemente, relatou-se um po-
limorfismo em gene que codifica
uma proteina envolvida na integri-
dade da barreira cutanea como um
fator de risco de AA em pacientes
com asma.

Em quarto lugar, a AA nao sé pre-
cede a asma, como também ambos
os disturbios alérgicos crénicos fi-
cam interligados (Figura 3). Embora
algumas alergias alimentares como
ao leite e ao ovo sejam superadas

Alergia alimentar e asma
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Figura 1 Aasma pode ser uma das manifestacoes de reacio Figura 2 Os pacientes que tém asma (A) e alergia alimentar

alérgica a alimentos. AA - alergia alimentar.

Figura 3 Asensibilizac3o (IgE) ao alimento e a AA clinica,
com frequéncia, precedem o desenvolvimento de asma (a
“marcha atopica”).

pela maioria das criancas antes dos
cinco anos de idade, grande par-
te das outras AA comuns, como a
amendoim e frutas oleaginosas, em
geral sdo persistentes e ainda estdo
presentes quando a asma se desen-
volve.

Por Gltimo, a asma com rinite alérgi-
ca sazonal (febre do feno) induzida
por polens de arvores ou gramineas
também pode preceder o desenvol-
vimento da AA, em vez de sucedé-
-lo (Figura 4). Embora a maior parte
das alergias a podlen apresente-se
como febre do feno, alguns pacien-
tes também desenvolvem asma. Em
muitos deles, alguns anos depois
do inicio da alergia ao pdlen, os sin-
tomas de AA também comecam a
aparecer. Esse fendmeno pode ser
explicado pela reacdo cruzada dos
anticorpos anti-IgE induzidos pelo
polen com os alimentos. O exemplo

Alergia alimentar e asma

sequential development
with persistent food allergy

sequential development
with transient food allergy

tém risco mais alto de desenvolver reacées anafilaticas graves

quando expostos aos alimentos aos quais sdo alérgicos.

Cross- reac’uvnty
fever fever 4
+A V +A '

¢

Figura 4 A asma induzida por polens de arvores ou
gramineas pode preceder o desenvolvimento da AA

(sindrome da alergia oral).

mais conhecido dessa reatividade
cruzada é verificado nos pacientes
com alergia a pdlen de bétula. Seus
anticorpos anti-IgE tém reacao cru-
zada com frutas como maca e ce-
reja, com frutas oleaginosas, como
aveld e com alguns vegetais, como
cenoura e aipo-rabano. Os sinto-
mas de AA nesses pacientes sao
qguase sempre leves e limitados a
cavidade oral.

Concluindo, a asma em geral é
acompanhada por AA, mas a base
dessa comorbidade é diferente.
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SECAO B - Doencas associadas a asma

Thomas Werfel

Hannover Medical School

Alemanha

Dermatite atépica (DA) é uma afec-
cao inflamatéria cutanea comum,
caracterizada por prurido, curso
recidivante crénico, distribuicdo di-
ferenciada de lesbes cutaneas ecze-
matosas (Figura 1) e histéria pessoal
ou familiar de doencas atdpicas, in-
clusive asma. E resultante de uma
complexa interacdo de defeitos de
funcao da barreira cutanea, agentes
ambientais e infecciosos e anorma-
lidades imunoldgicas.

Durante as ultimas décadas, cons-
tatou-se um aumento acentuado
da frequéncia da DA, sendo agora
a doenca inflamatéria cutanea mais
frequente, com prevaléncia supe-
rior a 10% na infancia na maioria
dos paises europeus. A manifesta-
cdo da DA na infancia é superior nas
familias com maior renda e estilo de
vida mais privilegiado. Isso pode
ser devido a incidéncia reduzida de

L .

Figura 1 Dermatite flexural no braco
direito e o eczema disseminado no
tronco de paciente adolescente do

sexo masculino com dermatite atdpica.

102

ATLAS GLOBAL DE ASMA

PELE E PULMAO: DERMATITE
ATOPICA, URTICARIA E ASMA

Clive Grattan
Norfolk & Norwich University

Hospital, Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

e A dermatite atdpica (DA) é a doenca inflamatéria cutanea mais

frequente e resulta da interacdo complexa dos defeitos de
funcao da barreira cutanea, agentes ambientais e infecciosos e
anormalidades imunolégicas

A DA grave de inicio precoce é um fenétipo de alto risco para o
desenvolvimento da asma

A IgE especifica é associada a alérgenos ambientais ou
alimentares, que podem ser fatores desencadeantes relevantes
de DA e asma

A expressao instavel da proteina de barreira da pele filagrina
estd ligada a DA da infancia e ao subsequente desenvolvimento
de asma

A urticdria é, com frequéncia, uma caracteristica de apresentacao
de anafilaxia e envolve dificuldade respiratoria devido a estridor
inspiratorio, chiado expiratério ou ambos. A urticéria aguda, por
definicao, ndo envolve desconforto respiratério

A hiperreatividade brénquica tem sido relatada em alguns
pacientes com padroes de urticaria crénica espontanea ou
induzida

O angioedema induzido por cinina, que envolve as vias aéreas no
angioedema hereditario ou adquirido, e o angioedema induzido
por inibidor da enzima conversora de angiotensina requerem
tratamento de emergéncia e podem ser fatais

infeccdes no inicio da infancia e ao
contato menor com agentes que
geram respostas imunes celulares
associadas a Th1l. E digno de nota
que as diferencas na prevaléncia de
doencas respiratérias alérgicas, em
geral, ndo se nivela a prevaléncia de
DA em grandes estudos epidemio-
l6gicos, o que aponta para o fato de

os fatores de risco e manifestacdo
independentes serem criticos para
ambas as doencas atdpicas.

A DA em geral comeca na lactancia.
A DA grave que tem inicio aos seis
meses de vida é um fenétipo de alto
risco de desenvolvimento de asma,
especialmente em meninos. Além

Pele e pulmdo: dermatite atépica, urticdria e asma
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Figura 2 Mutacdes da filagrina e dermatite atdpica e asma. (Adaptado de Irvine
AD, MclLean WH, Leung DY. Filaggrin mutations associated with skin and allergic
diseases. N Engl J Med 2011;365:1315-1327.)

disso, a DA est4 ligada a alergia ali-
mentar e as criancas com multiplas
alergias alimentares graves também
tém risco maior de desenvolver
asma.

Como na asma alérgica, hd uma
maior expressdo de citocinas Th2
nos 6rgaos linfaticos, nas células T
circulantes e na fase aguda da infla-
macado cutinea em muitos pacien-
tes com DA. Isso estd intimamen-
te ligado a regulacdo de IgE, que
é 80% mais alta que o normal em
todos os pacientes. A IgE especifi-
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, proteina de barreira cutanea,

mostraram a ligacao entre o eczema
na primeira infancia e o desenvol-
vimento subsequente de asma, que
pode, em parte, ser devido a funcao
defeituosa da barreira epidérmica,
levando ao aumento da sensibiliza-
¢a0 a alérgenos (Figura 2).

Parece que mecanismos diferentes
da doenca sdo importantes para
subgrupos distintos de pacientes
que tém DA. Os polimorfismos ge-
néticos descritos na DA envolvem
mediadores de inflamacao atopi-
ca em diferentes cromossomos.
Alguns deles (ndo todos) também
podem ter um papel na atopia res-
piratoria.

Além da variante “alérgica” da DA,
ha uma forma nao alérgica que é en-
contrada em 20% das doencas com
a aparéncia clinica tipica da doenca.

Pele e pulmdo: dermatite atépica, urticdria e asma

Com relacdo aisso, a DA assemelha-
-se a asma, que também tem varian-
tes alérgica e nio alérgica.

O tratamento das exacerbacdes da
DA é um desafio terapéutico, por-
que requer controle rapido e efi-
ciente dos sintomas agudos, sem
comprometer o plano de conduta
geral, que visa estabilizacdo a lon-
g0 prazo, prevencao de agudizacao
e de efeitos colaterais. A exacerba-
cado, as vezes, pode revelar fatores
de provocacdo importantes, por
exemplo, alergia alimentar ou por
inalacao ou ainda, infeccao que, por
sua vez, também pode agravar a
asma (Figura 3).

O progndstico para os pacientes
com DA normalmente é favoravel,
mas os que tém doenca grave e
disseminada e asma concomitante,
podem ter resultados desfavora-
veis.

Urticaria ndo envolve caracteristi-
camente o trato respiratério, mas
existem algumas situacdes em que
ha sobreposicdo. A primeira é a
anafilaxia, na qual a urticaria envol-
ve papulas, angioedema ou ambos,
pode ser a apresentacdo inicial de
uma doenca sistémica aguda, de-
finida por dificuldade respiratodria,
hipotensdo ou ambas, com ou sem
sintomas gastrintestinais. A anafi-
laxia em geral deve-se a uma res-
posta de sensibilidade imediata a
alimento, medicacdo ou picada de
insetos, mas pode ser ndo alérgica.
A delimitacdo entre anafilaxia e ur-
ticaria aguda pode nao ser clara no
momento, em especial quando a
alergia alimentar se apresenta como
urticaria generalizada. Por definicao,
a urticaria aguda ndo se apresenta
com sintomas sistémicos, € continua
(erupcdes cutaneas e coceira didrias
ou quase didrias ou inchaco da mu-
cosa) e dura até 6 semanas, mas ge-
ralmente se resolve em 10 a 14 dias.

A urticéria cronica ndo estd associa-
da a asma e quase nunca é causada
por alergias mediadas por IgE (exce-
to talvez em criancas bem peque-
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nas com alergias alimentares nio
detectadas), embora possa ocorrer
como doenca aparentemente inde-
pendente em pacientes atépicos.
Cerca de 30% dos pacientes com
urticaria espontanea crbnica tém
autoanticorpos funcionais que li-
beram histamina dos mastocitos
e baséfilos cutaneos, sendo, por-
tanto, surpreendente que o trato
respiratério ndo seja afetado aber-
tamente. Um estudo concluiu que
a hiperresponsividade bréonquica é
uma caracteristica comum em pa-
cientes com urticaria crénica ativa.
Vinte e seis adultos com urticdria
espontanea crénica foram avalia-
dos por testes de funcao respiraté-
ria e provocacdo com metacolina.
Dois tinham asma nos testes basais
de funcao pulmonar e os outros 20
(77%) tiveram hiperresponsividade
brénquica a provocacdo com meta-
colina. A hiperresponsividade brén-
quica também foi constatada em
pacientes com urticdria colinérgica
e dermografismo sintomatico.

Acredita-se que as urticarias es-
pontineas e passiveis de inducao
sejam causadas pela liberacdo de
mediadores de mastécitos e baso-
filos (principalmente histamina). Por
outro lado, hd um grupo pequeno,
mas muito importante de pacien-
tes que apresentam angioedema
sem papula devido a geracdo de
cininas. Eles incluem angioedema
hereditario, angioedema adquirido
associado a doenca 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 sdo complicadas
(Figura 4). O angioedema induzido
por cinina frequentemente afeta o
trato respiratério desde os labios
até a laringe e pode ser fatal. O
antagonista especifico do receptor
de bradicinina 2, o icatibanto, é um
tratamento especifico para esses
pacientes que apresentam envolvi-
mento agudo do trato respiratorio.
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Figura 3 Fatores desencadeantes de dermatite atdpica.
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NECESSIDADES NAO
ATENDIDAS NA ASMA

SECAO C - Principais problemas atuais na asma

Cezmi A. Akdis

Swiss Institute of Allergy and Asthma Research

As necessidades n3o atendidas na
asma abrangem quase todos os as-
pectos da doenca. Elas podem ser
classificadas como necessidades
nao atendidas devido a falta de co-
nhecimento cientifico, ao tipo de
atendimento do paciente e a na-
tureza crénica da doenca, além de
fatores socioeconémicos.

O conhecimento dos mecanismos
patolégicos da asma has several
essential gaps (Table 1). tem varias
lacunas basicas (Tabela 1). Uma das
principais razoes historicas foi ndo
reconhecer sua complexidade e
considera-la uma entidade patol6-
gica Unica. Agora esta ficando cla-
ro que a complexa interacido entre
ambiente e sistema imunoldgico,
em combinacdo com a resposta das
células teciduais, em ultima andlise,
determinam o desenvolvimento e a
expressao de asma com diferentes
fendtipos e endotipos. Em parti-
cular, a exposicao intrauterina e ao
longo da vida a todas as variaveis
do meio ambiente, o chamado ex-
possoma, e seu papel nos limiares
de ativacao e tolerancia dos tecidos
e do sistema imunolégico, repre-
sentam alvos importantes para a
pesquisa.

A prevencao da asma inclui preven-
cdo primaria do desenvolvimento
da doenca e secundaria do desen-
volvimento de asma em individuos
com atopia. Ndo ha maneira es-
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MENSAGENS IMPORTANTES

Os mecanismos patolégicos da asma ainda nao sao
completamente conhecidos

Existe uma grande limitacao global de acesso a medicamentos e
atendimento adequado de pacientes em regides subdesenvolvidas

Nao ha um modo estabelecido para a prevencao da asma

e Nao ha tratamento curativo estabelecido
e E preciso empregar biomarcadores para subgrupos de pacientes,

prever resultados e acompanhar a resposta a terapia

O desenvolvimento de vacinas contra virus que desencadeiam
exacerbacoes deve ser apoiado

E necessario implementar tratamento orientado para cada
paciente

E preciso estabelecer diretrizes globais de tltima geracdo que
considerem as necessidades individuais, as diferencas regionais

ATLAS GLOBAL DE ASMA

e subgrupos da doenca

¢ Ainda, é preciso implementar um registro e biobancos regionais

para asma

tabelecida de prevencdo primaria
da asma, e uma série de questdes
continua sem resposta, por exem-
plo, se os pais tém asma, os filhos
também desenvolverdao a doenca?
Ha algum modo de evitar isso? Em
caso de desenvolvimento de asma,
sera possivel supera-la?

Uma necessidade global ndo aten-
dida é a sobrecarga internacional e
regional do acesso a medicamen-
tos e atendimento adequado do
paciente. A prevaléncia da asma
vem aumentando globalmente em

paralelo a urbanizacido e ao desen-
volvimento econémico; no entanto,
individuos com nivel socioeconémi-
co baixo, minorias e populacoes ur-
banas sdo profundamente afetados.
Os individuos de nivel socioecon6-
mico baixo sdo altamente expostos
a desencadeadores, como poluen-
tes ambientais, condicbes precarias
de moradia, alérgenos intradomici-
liares e fatores de estresse psicos-
social. E fundamental desenvolver
condutas globais para combater as
desigualdades e os déficits educa-
cionais e realizar um atendimento

Necessidades ndo atendidas na asma
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TABELA 1

Principais lacunas da pesquisa sobre asma

asma e cronicidade

especificos para a doenca

e Base imunoldgica da epidemia de asma

e Resposta imune inata e a resposta tecidual ao expossoma, como
moléculas que sido coexpostas a alérgenos, microbios e poluentes

e Papel dos novos subgrupos de células T, células B e células
linfoides inatas no desenvolvimento da asma

e Andlise rigorosa dos individuos que superam a asma
e Funcao da barreira epitelial e seu papel no desenvolvimento de

e Mecanismos de desenvolvimento de tolerancia imunoldgica a
alérgenos e novos meios de induzir isso

e Compreensao da regulacao epigenética da inflamacéo da asma
e Desenvolvimento de novos agentes bioldgicos para tratamento

¢ Identificacido de novos biomarcadores para endotipagem de
pacientes com o fim de prever o tratamento e o progndstico

e Desenvolvimento de registros imunoldgicos e biobancos

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 medicacdes usadas
atualmente proporcionam apenas
alivio temporario dos sintomas pela
supressdao da inflamacdo. 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 doenca e também possam levar
a diminuicdo da necessidade de
medicamentos anti-inflamatdrios e
sintomaticos. Contudo, apenas uma
fracdo dos pacientes com asma res-
pondem bem & imunoterapia com
alérgenos e que ndo ha critérios
clinicos estabelecidos nem um bio-
marcador preditivo para a selecdo
desses pacientes..

As necessidades ndo atendidas no
atendimento de pacientes com
asma continuam a ser problemas
criticos semelhantes aos de muitas
doencas cronicas (Tabela 2). Espe-
ra-se que as terapias personalizadas
melhorem e se tornem um padrao

Necessidades ndo atendidas na asma

de atendimento no futuro. Conse-
quentemente, problemas na adesao
ao tratamento, controle pessoal,
prevencao de exacerbacoes, desen-
volvimento de asma grave e efeitos
colaterais de medicamentos devem
diminuir com o tempo.

Os biomarcadores para diagndsti-
co, subgrupos e acompanhamento
de pacientes sdo uma necessidade
primaria na maioria das doencas
cronicas. Nao temos indicadores
biolégicos precisos para prever o
desenvolvimento da asma, identifi-
car criancas de alto risco e o curso
da doenca de pacientes com asma.
Além disso, ha muito poucos indi-
cadores para a selecdo de certos
pacientes que respondem a terapia,
como imunoterapia com alérgenos
ou com agentes bioldgicos modi-
ficadores da resposta imunolégica
(Tabela 3). Aparentemente, novos
agentes biolégicos devem ser de-
senvolvidos em conjunto com seus
biomarcadores para a selecdo de
pacientes respondedores.

As exacerbacoes de asma estio li-
gadas a alta morbidade, mortalida-
de significante e representam um

TABELA 2

Necessidades nao atendidas no
atendimento dos pacientes

e Adesdo do paciente

e Desigualdades no atendimento
da asma em todo o mundo

e Educacdo de pacientes e
profissionais

e Autocontrole dos pacientes

e Prevencdo de exacerbacdes de
asma

e Pacientes com asma grave

o Efeitos colaterais dos
medicamentos

e Melhores sistemas de liberacdo
de farmacos

e Terapias personalizadas para os
pacientes

TABELA 3

Préximos passos para o diagnosti-
co de endotipos de asma

e Aprimoramento dos métodos
de diagndstico molecular

e Descoberta de biomarcadores
substitutos

e Testes faceis e padronizados
para diagnéstico celular a partir
de sangue periférico

e Andlise facil e padronizada do
condensado de ar expirado e do
escarro

e Desenvolvimento de testes
e dispositivos no ponto de
atendimento

e Desenvolvimento de testes
para prever as exacerbacoes € a
resposta ao tratamento

e Desenvolvimento de testes
para analise da resposta imune
aos virus respiratorios

problema importante no tratamen-
to clinico da asma. Elas constituem
o0 maior risco imediato e causam
ansiedade nos pacientes e suas fa-
milias, sdo ligados ao declinio conti-
nuo da funcdo pulmonar no decor-
rer do tempo e geram enorme 6nus
financeiro para os sistemas de sau-
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TABELA 4

Problemas no desenvolvimento de medicamentos para a asma

ATLAS GLOBAL DE ASMA

humana

e A falta de conhecimento sobre a complexidade do espectro total da doenca, com
mecanismos moleculares altamente complicados e multiplos subgrupos

e Quase nao existem biomarcadores para selecdo de pacientes, resposta a terapia e
previsdao do desenvolvimento da doenca

e O espaco para melhorar a resposta dos pacientes fica limitado, porque a terapia inalatéria
combinada de esteroides e agentes B adrenérgicos é eficaz e relativamente econémica

e A maioria dos medicamentos eficazes em modelos de camundongos falharam em estudos
clinicos, porque atualmente, os modelos animais existentes nao representam a asma

e Os desfechos individuais sdo diferentes, devido a complexidade molecular e ndo podem
ser distinguidos com uma abordagem em massa

¢ E improvavel que a maioria dos novos agentes biolégicos seja eficaz quando usada
isoladamente e nao é possivel estudar a combinacao de dois novos agentes bioldgicos
que podem ocasionar potencializagdo mutua, até que um deles seja aprovado.

de. Visar os virus respiratérios com
vacinas serd um dos modos mais
eficientes de evitar exacerbacoes.

A asma grave tem um dos 6nus
mais significativos entre todas as
doencas, em todas as perspecti-
vas dos pacientes afetados e do
sistema de atendimento de saude.
Esses individuos usam uma grande
proporcdo de recursos de saude
publica dedicados ao tratamento da
asma e ha necessidade urgente de
terapias mais eficazes. Novas medi-
cacdes sao necessarias para a asma
grave. Infelizmente, os programas
de desenvolvimento de medica-
mentos falharam nas ultimas déca-
das por vérias razoes, resumidas na
Tabela 4.

As diretrizes desenvolvidas para a
asma agruparam todos os fendti-
pos e endotipos de asma, como se
a doenca fosse Unica e uniforme.
A heterogeneidade da asma, a de-
finicido de seus subgrupos e suas
necessidades peculiares ndo foram
levadas em consideracdo. As ne-
cessidades e diferencas regionais
nao foram analisadas em profundi-
dade e as informacdes fornecidas
pelos pacientes foram negligencia-
das. Um avanco para as diretrizes
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atualmente existentes foi a imple-
mentagdo da medicina baseada em
evidéncias como um movimento
direcionado para a avaliacdo mais
estruturada do conhecimento cli-
nico e propiciou um método de
avaliar os efeitos sobre a saude e
o impacto econémico. A préxima
geracao de diretrizes globais preci-
sa reconhecer as necessidades dos
individuos, considerar as diferencas
regionais, os distintos subgrupos
da doenca por meio de abordagem
cientifica.
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A Global Initiative for Asthma
(GINA), define exacerbacbes agu-
das de asma como “episddios de
aumento progressivo de falta de ar,
tosse, chiado ou aperto no peito ou
qualquer combinacdo desses sinto-
mas acompanhados de reducdo do
fluxo de ar expiratério, que pode ser
quantificado pela medida da fun-
¢do pulmonar.” Essas exacerbacoes
sdo um marcador de perda grave
do controle da doenca e requerem
tratamento urgente para evitar re-
sultados graves. As exacerbacoes
constituem o maior risco imediato
para os pacientes, sdo associadas
ao declinio acelerado da funcao
pulmonar com o tempo, a ansie-
dade significativa do paciente e
de seus familiares e geram o maior
onus financeiro para os sistemas de
atendimento de saude.

A obstrucio do fluxo aéreo durante
as exacerbacdes origina-se de uma
combinacdo concéntrica de con-
tracdo do musculo liso, edema das
paredes das vias aéreas, infiltracdo
de células inflamatérias e obstrucdo
dos lumens com muco e detritos
celulares (Figura 1). As exacerba-
¢Oes variam muito quanto a veloci-
dade de inicio, intensidade e tempo
de resolucdo, tanto entre pacientes
quanto individualmente.

EPIDEMIOLOGIA DAS
EXACERBACOES DE ASMA

A frequéncia com que as exacerba-
cOes de asma sao relatadas na litera-

Exacerbacées da asma

44

EXACERBACOES

DA ASMA

Imperial College
London, Reino Unido

Sebastian L. Johnston

MENSAGENS IMPORTANTES

As exacerbacdes agudas de asma exigem tratamento urgente
para evitar desfechos graves, que geram o maior 6nus financeiro
para todos os sistemas de saude

A taxa de exacerbacdes de asma relatadas em estudos clinicos
varia de 0,3 a 0,9/paciente/ano; as pesquisas em pacientes com
asma na “vida real” indicam maior incidéncia, em especial nos
pacientes com asma mal controlada

Os fatores relatados como associados a exacerbacoes frequentes
incluem controle deficiente da asma, infeccdes respiratorias,
sexo feminino, obesidade, psicopatologia, sinusite cronica,

refluxo gastroesofagico e apneia obstrutiva do sono
e A infeccao viral e a alergia interagem de modo a aumentar o

risco de exacerbacao

e Demonstrou-se de modo convincente que a educacdo do
paciente, os planos de autocontrole e a maior parte da medicacao
antiasma reduzem as exacerbacdes que exigem hospitalizacao

e A vacinacao contra virus respiratérios continua a ser uma
estratégia atrativa e de potencial eficicia

tura de estudos clinicos varia de 0,3
a 0,9 /paciente/ano e varia de acor-
do com a definicdo de exacerbacio
usada e a gravidade e/ou nivel de
controle da doenca na populacdo
com asma estudada. No entanto, as
pesquisas em pacientes com asma
na “vida real” indicam que a incidén-
cia de exacerbacdes é muito mais
alta, em especial nos pacientes com
controle deficiente da doenca.

Outros fatores relatados como as-
sociados a exacerbacdes frequen-

tes sdo sexo feminino, obesidade,
psicopatologia, sinusite cronica, re-
fluxo gastroesofagico e apneia obs-
trutiva do sono.

ETIOLOGIA DAS EXACERBACOES
DE ASMA

Desde a década de 60, as infeccoes
virais do trato respiratério foram
relatadas como gatilhos das exa-
cerbacdes de asma. Depois da in-
troducdo da tecnologia de reacdo
em cadeia da polimerase (PCR), na
década de 90, constatou-se repeti-
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Figura 1 Cilindros das vias aéreas
recuperados de individuo com asma durante
uma exacerbacio 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.)

damente uma clara demonstracdo
dessa importante ligacdo com rino-
virus, enfatizados como os patoge-
nos detectados com maior frequén-
cia (Figura 2). Os virus da influenza
e o virus sincicial respiratorio (RSV),
assim como outros virus respirato-
rios, s40 menos comuns, mas Sao
precipitantes bem reconhecidos.

O volume crescente de evidéncias
corrobora a visao de que a infeccao
viral e a alergia interagem de modo
a aumentar o risco de exacerba-
¢oes, sendo que o virus age como
cofator em conjunto com os alér-
genos ambientais para iniciar a exa-
cerbacdo em extensio que nenhum
deles pode atingir isoladamente. A
aparente sinergia entre virus res-
piratérios e exposicdo a alérgenos
sensibilizadores tem sido relatada
em criancas e adultos e sugere que
a asma atdpica estd associada a
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Figura 2 Os virus respiratérios sido os desencadeantes mais comuns

das exacerbacdes da asma em adultos e criancas com rinovirus e sao

identificados como os mais frequentes (A). A epidemia de hospitalizacio

por asma no més de setembro parece refletir que as criancas em idade
escolar atuam como vetores da doenca, disseminando infeccdes virais
no retorno das férias de verao (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 permissdo de Elsevier.)

maior gravidade da doenca depois
de infeccdo pelo virus do que na
auséncia de sensibilizacdo alérgica
(Figura 3).

As bactérias (em particular os orga-
nismos atipicos Mycoplasma pneu-
moniae e Chlamydophila pneumo-
niae) também foram relatados como
contribuintes para as exacerbacoes,
porém, as diferencas de métodos
de amostragem e diagnédstico le-
varam a resultados discrepantes.
Relatou-se recentemente que a in-
feccao bacteriana padrao é tao im-
portante quanto a viral em criancas
com menos de trés anos de idade.
E preciso realizar mais estudos para
confirmar isso e investigar outras
faixas etdrias. Outros gatilhos im-
portantes, mas menos comuns, in-
cluem poluentes, tabagismo e fato-
res psicolégicos.

PREVENCAO DAS
EXACERBACOES

Os tratamentos nao farmacolégi-
cos enfatizados nos ultimos anos
incluem o papel da educacdo do
paciente e dos planos de autocon-
trole da doenca, que comprovada-
mente reduzem as exacerbacoes
que exigem hospitalizacdo. Um
grande nuimero de estudos clinicos
também demonstrou os beneficios
dos tratamentos medicamentosos
na reducdao de exacerbacoes, in-
cluindo corticosteroides inalatérios
(ICS) (combinacio de ICS e bron-
codilatadores de acao 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-
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Figura 3 Estimativas de Kaplan-Meier do risco cumulativo de internacio com chiado ou asma durante os oito primeiros
anos de vida em um modelo de classe 5. A - Idade da primeira internacdo hospitalar de criancas que tinham chiado ou asma
em qualquer idade. B - Idade da primeira internacdo hospitalar de criancas com mais de 3 anos de idade. Um aumento sig-
nificativo do risco de internacdo hospitalar por asma aguda é observado apenas em criancas da classe multipla precoce, mas
ndo nas de qualquer uma das outras classes de atopia. (Reimpresso com permissdo 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.)

te, a vacinacao contra virus respira-

torios continua a ser uma estratégia 4.

atrativa e de potencial eficicia. No
entanto, apesar de a vacinacdo dos
pacientes com asma contra influen-
za ser recomendada, a vacina eficaz
contra o rinovirus ainda estad muito
longe neste momento.
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EPIDEMIOLOGIA E
EXTENSAO DO PROBLEMA

A asma é um problema de saude
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)
impdem um 6nus expressivo aos
servicos de saude com consultas
de atendimento primario n3o pro-
gramadas, atendimento em pron-
tos-socorros, faltas ao trabalho ou
escola e necessidade de diversos
medicamentos para o tratamento
da asma. Em comparacdo com asma
leve ou moderada, os individuos
com asma grave tém 15 vezes mais
probabilidade de usar os servicos
de emergéncia e 20 vezes mais de
internacdo hospitalar. A asma grave
em geral est4 associada ao contro-
le deficiente da doenca (definido
como sintomas diarios, ma qualida-
de de vida e deterioracdo da fun-
¢do pulmonar) e ao maior risco de
exacerbacoes graves e frequentes
(ou morte) e/ou morbidade cronica
(inclusive funcdo pulmonar dete-
riorada ou reducao do crescimen-
to do pulmdo em criancas) apesar
de tratamento intensivo, que pode
ocasionar reacoes adversas a medi-
cacao.

DEFINICAO DE ASMA GRAVE
Existem muitas definicdes de asma
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MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma grave é um problema importante de satde publica
e E composta por trés grupos, cada um com diferentes mensagens

e desafios para a saude publica:

= Asma grave ndo tratada
= Asma dificil de tratar

= Asma grave resistente ao tratamento:
Controlada com altas doses de medicacao

Nao controlada com altas doses de medicacao

A gravidade da asma é determinada pela intensidade e pelo
fenotipo da doenca 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 inalatérios e outras medicacdes de controle

apropriadas para a idade

grave, mas talvez uma das melhores
seja a da Organizacdo Mundial de
Salude (OMS) que resultou de um
encontro em 2009. O grupo de es-
pecialistas da OMS afirmou que a
asma grave inclui trés grupos, cada
um com diferentes mensagens e
desafios de saude publica: (1) Asma
grave nao tratada: nao tratada por
falta de diagndstico ou porque o
acesso basico ao atendimento ou
as medicacdes ndo esta disponivel
ou n3o ¢é financeiramente viavel. (2)
Asma grave dificil de tratar: a asma
n3o responde adequadamente ao
tratamento prescrito devido a pro-

blemas de adesao, uso impréprio
ou incorreto dos medicamentos ou
por outras razdes. (3) Asma grave
resistente ao tratamento (também
conhecida como asma grave re-
sistente a terapia ou refrataria ao
tratamento). O ultimo grupo inclui
asma para a qual o controle nao é
atingido apesar do nivel mais alto
de tratamento recomendado e cujo
controle pode ser mantido apenas
com o nivel mais alto de tratamen-
to recomendado, que pode resultar
em efeitos adversos do regime te-
rapéutico.

Asma grave
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Figura 1 Fatores que influenciam a asma, seu desenvolvimento e persisténcia. (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

A gravidade da asma é determinada
pela intensidade e pelo fenétipo da
doenca subjacente, os quais podem
ser caracterizados por marcadores
patologicos e fisiologicos. Contu-
do, é importante reconhecer que
atualmente ndo ha biomarcadores
ou parametros fisioldgicos distintos
que definam asma grave ou seus
fenétipos. Propde-se que a efica-
cia de determinada farmacoterapia
pode ser dependente do fendtipo
e da genética da asma, sendo que
essa heterogeneidade provavel-
mente afeta as respostas varidveis
aos medicamentos na asma grave.

FATORES DE RISCO

NA ASMA GRAVE

Embora amplamente desconheci-
dos, existem muitos fatores que
influenciam o desenvolvimento e a
persisténcia da asma grave (Figura
1). Valores (%) baixos de VEF1 pre-
visto pré-broncodilatador aumen-
tam o risco de classificacdo de asma
grave. Assim, as anormalidades em
genes relacionados com funcio
pulmonar deficiente, os antece-
dentes raciais, o sexo masculino,

Asma grave

permissdo de John Wiley and Sons, Inc.)

o muco eosinofilico e o tabagismo
provavelmente desempenham al-
gum papel. Outros fatores de risco
identificados incluem histéria de
pneumonia e exposicdo passiva ao
cigarro.

TERAPIA DA ASMA GRAVE

A melhora do atendimento na asma
grave € uma necessidade médica
essencial ndo satisfeita. A terapia
ideal inclui modificacbes ambien-
tais apropriadas, tratamento das
comorbidades e farmacoterapia,
pressupondo adesio (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:

e Equivalente a 1.000 pg/dia de
fluticasona combinada com
agentes beta-2 agonistas de
acao prolongada ou outras medi-
cacdes de controle (adultos)

e Equivalente a 500 pg/dia de flu-
ticasona (criancas em idade es-
colar)

e Equivalente a 400 pg/dia de
budesonida e antagonistas de
receptores de leucotrieno orais
(criancas em idade pré-escolar).

Em pacientes que nido respondem
a esse regime e tém componente
alérgico significativo, pode-se adi-
cionar o anticorpo monoclonal an-
ti-IgE omalizumabe.

Muitas terapias estdo em desen-
volvimento para asma grave. No
entanto, muitas questdes nao res-
pondidas circundam esses novos
tratamentos, inclusive:

e As terapias serdo direcionadas
para fendtipos, endotipos e bio-
marcadores?

e Quais tratamentos reduzirdo os
sintomas e as exacerbacbes e
melhorardo a qualidade de vida
com relacdo risco-beneficio fa-
voravel?

e Alguma das novas terapias sera
verdadeiramente imunomodula-
dora e capaz de prevenir o apa-
recimento ou a reversao de alte-
racoes fisiopatoldgicas da asma?
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Figura 2 Paradigma de tratamento da asma grave.
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ADESAO AO

TRATAMENTO DA ASMA

Hiroyuki Nagase

National Hospital, Japdo

A adesdo as recomendacoes mé-
dicas é definida pela extensdo em
que o comportamento do paciente
corresponde as recomendacdes do
profissional que prescreve. O pa-
ciente é livre para decidir se adere
ou nao as recomendacoes do mé-
dico e, caso ele nao adira, ndo deve
ser culpado por isso. Concordancia
descreve a relacdo entre paciente e
médico e o grau em que a prescri-
cdo representa uma decisdo com-
partilhada, na qual as crencas e pre-
feréncias do paciente foram levadas
em consideracio.

Dois tipos de nao adesdo sdo des-
critos: intencional, geralmente por
falta de motivacao, e nao intencio-
nal, que ocorre quando os pacien-
tes/cuidadores nao compreendem
corretamente a prescricao ou como
usa-la, bem como quando esque-
cem ou sao incapazes de admi-
nistrar a medicacdo inalatéria. Em
geral, o médico responsavel mede
a adesdo ao tratamento, enquanto
as mudancas no estilo de vida rece-
bem menos atencao.

Varios métodos foram usados para
medir a adesdo ao tratamento na
asma: relatos de pacientes ou fa-
miliares, pesar ou controlar a medi-
cacao, monitoramento eletrénico e
analise bioquimica.

Verificou-se que a adesdo ao tra-
tamento da asma é baixa em todo

Adesdo ao tratamento da asma

Teikyo University
Tokyo, Japdo

MENSAGENS IMPORTANTES

e Constatou-se que a adesao ao tratamento da asma é deficitario

em todo o mundo

e A baixa adesao leva ao aumento da morbidade e dos custos

e Os fatores envolvidos na baixa adesdo ao tratamento podem ser
classificados como relacionados ou ndo com a medicacao

e A maioria dos fatores nao relacionados com a medicacao pode
ser superada pela melhor comunicacao entre médico e paciente

e com intervencdes educativas

o mundo. As taxas reais de adesdo
sdo inferiores as relatadas pelos
pacientes, e isso deve ser conside-
rado primeiro nos casos de baixo
controle da asma. O resultado da
nao adesdo é a perda da oportuni-
dade de os pacientes melhorarem
sua saude, perda de medicacio dos
sistemas de atendimento de salde,
perda de dias de trabalho e esco-
la. A perspectiva financeira da nao
adesdo em asma é impressionante:
cerca de 230 milhdes de libras em
medicamentos sao devolvidos as
farmacias no Reino Unido todos os
anos, e muito mais sdo descartados
pelos proprios pacientes, enquanto
nos Estados Unidos a ndo adesao ao
regime medicamentoso é estimada
em 100 bilhoes de délares por ano.

Um estudo epidemiolégico 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 telefénica 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 ultimo més, 34%
dos adultos com asma receberam
corticosteroides inalatérios (ICS)
ou combinacdo de ICS e agentes
B2 agonistas de acdo prolongada
(LABA) (ICS/LABA). Apenas 41%
de 304 pacientes com asma usa-
ram a medicacdo regularmente
durante 10 meses ou mais e 14%
nao usaram nenhum medicamente
no ultimo ano (Figura 1). Os moti-
vos para interromper a medicacdo
foram: desaparecimento dos sinto-
mas de asma (61%), alivio das crises
de asma (39%) e, inesperadamen-
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Figura 1 Ades3o 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 adesao foi avaliada pela duracdo do uso de ICS ou ICS/LABA no ultimo ano.
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Figura 2 Adesao geral a ICS e combinacdes fixas de medicamentos em novos usuarios 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 permissdo de John Wiley and Sons, Inc.)

te, sugestio do médico (17%). Em
decorréncia da baixa adesdo, 62%
dos pacientes foram sintomaticos
no ultimo més. Oitenta e cinco por
cento das pessoas com asma nio
recebem nenhuma informacao so-
bre a existéncia de diretrizes para o
tratamento da asma.

Um estudo de coorte que avaliou
5.563 novos usudrios de ICS e 297
novos usuarios de ICS/LABA (ida-
de < 35 anos) na Holanda também
demonstrou baixa adesao ao trata-
mento de manutengdo com uso re-
gular de ICS em menos de 10% dos
pacientes e de ICS/LABA em me-
nos de 15%. Taxas semelhantes fo-
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ram verificadas com a estratificacao
por idade (Figura 2). Este estudo
concluiu que a adesao 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
frequéncia 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 adesdao como fatores
relacionados (Tabela 1) e n3o rela-
cionados com os medicamentos
(Tabela 2). A maioria dos fatores
nao relacionados com a medicacao
podem ser superados pela melhor

comunicacao entre médico e pa-
ciente. A GINA 2012 recomenda,
para o nivel de atendimento usual,
questionarios curtos para identifi-
car baixa adesao em vez de monito-
ramento de prescricdo e contagem
de comprimidos. Essa abordagem
depende do grau de confianca cria-
da pela relacdo médico-paciente.
Um exemplo de pergunta sugerida
pela GINA é: “Para que possamos
planejar a terapia, vocé se importa
em me dizer com que frequéncia
toma remédios?”

Aprimorar a confiabilidade do julga-
mento clinico implica em avaliacao
correta das expectativas do pacien-

Adesdo ao tratamento da asma
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TABELA 1

Fatores relacionados com a medi-
caciao envolvidos na baixa adesiao*

¢ Dificuldades com os dispositivos
de inalacado

e Regimes inconvenientes (por
exemplo, quatro vezes por dia
ou diversos medicamentos)

o Efeitos colaterais

e Custo da medicacio

e Farmdcias distantes

*Reproduzido de Global Strategy for
Asthma Management and Prevention
2012 com permissdo de Global Initiative
for Asthma (GINA).

TABELA 2

Fatores nao relacionados com a

medicacao envolvidos na baixa
adesao*

e Ma interpretacao ou falta de
instrucoes

e Medo dos efeitos colaterais

e Insatisfacdo com os
profissionais de saude

e Medos ou preocupacdes nao
declarados ou nao discutidos

o Expectativas equivocadas

e M3 supervisao, mau
treinamento ou

ewise eu sienje sews|qoJd siediduid - 5 OIS

acompanhamento
¢ Raiva da doenca ou do
tratamento
* Subestimacdo da gravidade Figura 3 Padrio de adesdo em criancas com asma.
e Problemas culturais
* Estigmatizacdo cial e os grupos de discussdo para ticosteroids in asthma is too often
* Esquecimento ou indulgéncia compreender melhor a doenca e as discontinued.  Pharmacoepidemiol
* Q“t”‘%‘zs diante de problemas medidas ativas para manter contato Drug Saf 2008;17:411-422.
o P(:osbalszS religiosos com os pacientes. 4. From the Global Strategy for Asth-
R ma Management and Preven-
* Reproduzido de Global Strategy for PRINCIPAIS REFERENCIAS tion. Global Initiative for Asthma
Asthma Management and Prevention 1. Horne R. Concordance and medi- (GINA), 2012. Available from:
2012 com permissdo de Global Initiative cines management in the respira- www.ginasthma.org.
for Asthma (GINA). tory arena. London: Hayward Med- 5. Haynes RB, Wang E, Gomes MM.

ical Publications, 2003.
2. Adachi M, Ohta K, Tohda Y, Mori-

A critical review of interventions
to improve compliance with pre-

te com relacdo ao medicamento kawa A, Nishina S. Asthma Insights . - .

e ao curso da doenca (concepgdo and Reality in Japan: AIRJ 5011, scribed medications. Patient Educ
necessidade-preocupacio) e aos Allergology & Immunology 2012: and Couns. 1987;10:155-166.
possiveis impedimentos (financei- 19:1562-1570. 6. Horne R. Compliance, adher-
ro, psicossocial e cultural, como fo- 3. Breekveldt-Postma NS,  Ko- ence, and concordance: implica-
bia a esteroides). Recomendam-se erselman J, Erkens JA, van der Mo- tions for asthma treatment. Chest
instrucdes claras fornecidas pelos len T, Lammers JW, Herings RM, 2006;130:655-72S.
profissionais de salde, o apoio so- et al. Treatment with inhaled cor-
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A asma é uma doenca de desenvol-
vimento complexo, cujo impacto é
altamente padronizado em termos
sociais. Embora a prevaléncia e a
morbidade da asma estejam aumen-
tando em todo o mundo, esse au-
mento nao tem distribuicao unifor-
me, com uma carga desproporcional
associada ao nivel socioeconémico
baixo (NSE) e/ou a populacées mi-
noritarias residentes em areas urba-
nas. Além disso, nos Estados Unidos,
constatou-se que essa carga tem
alta concentracdo em comunidades
urbanas particularmente marcadas
por adversidades sociais e privacoes
e com alta porcentagem de residen-
tes afro-americanos e porto-rique-
nhos. Essa desigualdade no ambito
da comunidade é espelhada pelas
tendéncias mundiais de prevalén-
cia e gravidade da asma publicadas
no mais recente Relatério Global
de Asma do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). As andlises de tendéncias
temporais desse relatério de 2011
constataram que as estimativas
crescentes de prevaléncia global
estdo sendo impulsionadas princi-
palmente pelo aumento rapido em
paises de baixa e média renda com
grandes populacdes, enquanto a
prevaléncia em muitos paises de alta
renda atingiu um patamar ou come-
cou a diminuir. Da mesma forma, a
Fase 3 do estudo ISAAC constatou
que a asma é mais grave nos paises
de média e baixa renda.
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DETERMINANTES
SOCIAIS DAASMA

Ruchi S. Gupta Christopher M. Warren

MENSAGENS IMPORTANTES

e As taxas da asma e sua gravidade vém crescendo globalmente,
mas o impacto sobre o nivel socioecondémico (NSE) baixo, as
minorias e as populacdes urbanas é desproporcional

e A estratificacdo social pode influenciar expressivamente os
desfechos da asma por meio da mediacdo da exposicao a fatores

de risco e de protecao

e Os individuos de NSE baixo tém maior probabilidade de
exposicao a poluentes ambientais, alérgenos intradomiciliares e
outros irritantes respiratorios que afetam a asma

e Tém também mais probabilidade de ser expostos a fatores de
estresse psicossocial, como violéncia na comunidade e doméstica

bem como moradia precaria

e Os esforcos para eliminar as disparidades devem abordar os
determinantes ambientais e psicossociais da asma, o que exigira
a reducao da exposicao, especialmente entre os grupos de NSE

baixo

A abordagem de determinantes so-
ciais de salide reconhece que a es-
tratificacdo social pode influenciar
significativamente os desfechos
de saude por meio da mediacio da
exposicdo a fatores de risco e de
protecdo, tanto no ambito domi-
ciliar quanto no comunitario. Por
exemplo, individuos que vivem na
pobreza tém mais probabilidade
de se expor a poluentes ambientais
(quais sejam, particulas emitidas
pela combustao de diesel e de com-
bustiveis para cozinhar), alérgenos
intradomicilares (fungos e poeira
que contém excrementos de ratos

ou baratas) e outros irritantes res-
piratérios (por exemplo, fumaca de
cigarro). No entanto, essas diferen-
cas nas exposicoes ambientais iso-
ladas n3o explicam por completo o
aumento do risco de asma em cer-
tas populacoes desfavorecidas. Em-
bora a etiologia dessa carga exces-
siva de asma permaneca obscura,
a exposicdo a crimes violentos foi
recentemente apontada como um
fator ambiental que afeta a preva-
Iéncia de asma pediatrica em uma
grande coorte urbana, sendo essa
exposicdo a violéncia na comuni-
dade conceituada como fonte de

Determinantes sociais da asma
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Community-Level Factors

Negative: low socioeconomic
status (SES), violence/
violence exposure, community
crime, poor housing

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

44

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

Figura 1 Estrutura
ecoldgica da relacdo entre
estressores psicossociais
e morbidade da asma.

Positive: collective efficacy

strategies, genetic/epigenetic factors

(Reproduzido de Yonas

COMMUNITY LEVEL

estresse psicossocial. De fato, a ex-
posicao da comunidade, da familia
e do individuo aos estressores psi-
cossociais (Figura 1), cada vez mais
caracterizados como “poluentes
sociais”, mostrou prever algumas
dessas variacoes adicionais do risco
de asma. Além da exposicao a vio-
léncia na comunidade e doméstica,
esses fatores de estresse podem
incluir alimentos, moradia e insegu-
ranca financeira, assim como a mar-
ginalizagdo social. Por outro lado,
ha evidéncias de que vitalidade da
comunidade/eficacia coletiva, o
aumento da interacdo materno-in-
fantil e o uso eficiente de estraté-
gias de enfrentamento psicolégico
(por exemplo, “mudar e persistir’)
podem afetar positivamente os re-
sultados da asma no ambito comu-
nitario, familiar e individual.

Assim como os poluentes ambien-
tais, como o diesel, penetram no
corpo e perturbam os sistemas
biolégicos com processos pro-in-
flamatorios, o modelo de “poluente

social” do estresse psicossocial su-
poe que isso também “penetra na
pele”, produzindo a desregulacido
dos processos inflamatérios. Em
geral, os individuos de NSE baixo
tém mais probabilidade de encon-
trar estressores psicossociais e to-
xinas ambientais fisicas que podem
contribuir independentemente para
o aumento da carga de asma im-
posta a essas populacdes (Figura 2).
Além disso, como esses estressores
psicossociais e fisicos ocorrem, com
frequéncia, em conjunto nos am-
bientes desfavorecidos e podem in-
fluenciar vias fisiolégicas comuns, é
possivel que os estressores psicos-
sociais mencionados anteriormente
potencializem a suscetibilidade de
um individuo a exposicoes ambien-
tais, dando origem a novas dispari-
dades com relacdo a asma.

Dadas as evidéncias consideraveis
gue ligam a desigualdade social as
disparidades da asma na populacao,
é claro que a equidade em saude
nao pode ser alcancada sem que

Figura 2 Mural sobre a asma retratando os estressores psicoldgicos e ambientais.
(Em http://aceandson.com/blog/?p=948, acessado em 20 de maio de 2013.)

Determinantes sociais da asma

INDIVIDUAL LEVEL

MA, Lange NE, Celeddn
JC. Psychosocial stress and
asthma morbidity. Curr
Opin Allergy Clin Immunol.
2012;12:202- 210.)

se adotem medidas concretas para
abranger a desigualdade social mais
amplamente. Os esforcos para eli-
minar as disparidades na asma de-
vem incluir o conhecimento direto
dos determinantes sociais de sau-
de, como pobreza, racismo, falta de
oportunidades econémicas e priva-
cao social. Ademais, as intervencoes
estruturais e politicas devem cen-
trar-se nas causas basicas das dis-
paridades da asma na comunidade
e em nivel social mais amplo e coo-
perar com os esforcos para garantir
o autocontrole eficaz da doenca nos
niveis familiar e individual.
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DESIGUALDADES

E ASMA

Hugo E. Neffen

Children’s Hospital “Orlando Alassia”

A Fase 3 do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) demonstrou que a preva-
Iéncia de asma nas criancas africa-
nas e latino-americanas, segundo
avaliacdo por um questionario au-
to-respondido, é maior do que a
média global. Além disso, as crian-
cas com asma em paises de média
e baixa renda tém sintomas mais
graves do que nos de alta renda,
possivelmente devido a falta de
diagnostico, acesso deficitario ao
atendimento, custos inacessiveis da
terapia, irritantes ambientais, sus-
cetibilidade genética a doenca mais
grave ou uma combinacdo desses
fatores.

Apesar do acesso a recursos ade-
quados de saude, varios 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 exacerbacao,
incluindo hospitalizacoes, idas ao
pronto-socorro e consultas ndo pla-
nejadas sao superiores na Asia-Pa-
cifico e na América Latina, em com-
paracdo com a Europa e os EUA. A
constatacao foi a mesma para os
custos indiretos da asma, avaliados
pelo nivel de absenteismo escolar e
laboral.

Cerca de 50% das despesas médicas
com asma sdo decorrentes de exa-
cerbacoes. Os estudos farmacoe-
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Santa Fe, Argentina

MENSAGENS IMPORTANTES

e Os pacientes com asma ndo tém acesso as medicacdes basicas
nem ao atendimento médico em muitas regides do mundo

e A solucao do problema nos paises em desenvolvimento nao sera
atingida somente com a melhora do acesso a medicacao

e Os Ministérios da Saude nacionais precisam considerar a asma
uma prioridade de saude publica

e E necessario implantar programas nacionais para aprimorar
diagnostico, conduta e diminuir custos diretos e indiretos

e As evidéncias de programas nacionais bem-sucedidos de
controle da asma comprovam melhora substancial do 6nus da

asma

condmicos sao escassos Nos paises
em desenvolvimento. Na América
Latina, o atendimento de saldde nao
planejado foi particularmente alto
entre pacientes com asma nao con-
trolada. Para criancas e adultos, os
custos com atendimento de saude
planejado foram cerca de trés vezes
maiores nos que tinham sintomas
graves persistentes do que nos que
tinham sintomas intermitentes e
leves. Independentemente da gra-
vidade dos sintomas, quase trés
quartos das despesas deveram-se
ao atendimento n3do 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 salde publica e proporcionar a

conduta multidisciplinar adequa-
da e simples, inclusive educacao e
medicacio 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 primario somente quando
o controlo da asma poéde ser man-
tido sem necessidade de terapia
combinada. Essa intervencio foi
associada a declinio pronunciado
da utilizacdo de recursos de saude
e areducao de 74% da taxa de hos-
pitalizacbes decorrentes da asma
em 3 anos entre os 2,8 milhoes de
habitantes da cidade. A andlise de
custos demonstrou que essa in-
tervencado teve excelente relacdo
custo-beneficio e propiciou alivio
financeiro para as familias e para o
governo.

Inequities and asthma
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Figura 1 Mapa mundial da proporcao da populacio 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).
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Figura 2 Etapas fundamentais para um programa de controle de asma bem-
sucedido. (Reimpresso com permissdo 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.)

Em muitas regides do mundo, as
pessoas com asma nao tém acesso
as medicacdes nem ao atendimento
médico basicos (Figura 1).

A solucdo do problema nos pai-
ses em desenvolvimento n3do sera

Inequities and asthma

atingida apenas com a melhora do
acesso a medicacdo; os Ministérios
da Saude nacionais precisam con-
siderar a asma uma prioridade da
saude publica, e é necessario imple-
mentar programas nacionais para
melhorar o diagndstico, o controle

e reduzir os custos diretos e indire-
tos relacionados.

As evidéncias de estudos condu-
zidos em paises com programas
nacionais bem estabelecidos ou
que desenvolvem programas de
controle da asma sugerem que a
efetivacdo de um programa global
bem-sucedido requer progressao
légica por etapas especificas, que
comecem com avaliacdo epide-
mioldgica e levem a otimizacdo e a
terapia de manutencado para cada
paciente (Figura 2). Cada etapa de
desenvolvimento pode apresentar
uma miriade de desafios locais e na-
cionais e estratégias especificas de
implementacdo, que determinardo
o patamar geral de éxito do progra-
ma de controle da asma.
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Kai-Hdkon Carlsen

O risco de asma durante toda a vida
aproxima-se de 35%, e na maioria
das vezes, comeca no inicio da vida.
Medidas preventivas que reduzem
a prevaléncia e o 6nus da asma te-
rao efeito significativo no envelhe-
cimento saudavel, na satde geral da
populacio e nos custos sociais.

A prevencdo primdaria da asma en-
volve evitar o desenvolvimento da
doenca, enquanto a prevencao se-
cundaria refere-se a prevencao do
surgimento da doenca em indivi-
duos com eczema ou rinite alérgica
(Tabela 1, Figura 1). As estratégias
de prevencido devem ser bem docu-
mentadas antes da implementacao,
sendo ideal por meio de estudos
randomizados de intervencado con-
trolada. Os estudos de observacido
prospectiva podem sugerir possi-
veis beneficios dessas medidas. A
prevencdo primaria ndo deve ser
prejudicial e precisa ser aplicavel a
populacdo geral, porque atualmen-
te ndo somos capazes de prever a
asma no inicio da infancia. Estudos
recentes lancaram duvidas sobre al-
guns conselhos prévios de preven-
cdo primaria, possivelmente devido
a mudanca dos fatores causadores
do desenvolvimento de asma em
pacientes “antigos” de alto risco
para muitos casos “novos” de asma
dos ultimos anos, devido a mudan-
ca do meio ambiente atual.
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MENSAGENS IMPORTANTES

Evitar o tabagismo, inclusive pré-natal e exposicao passiva
Reparar possiveis problemas de umidade na moradia

Evitar poluicao atmosférica de trafego, se possivel

Participar de atividade fisica regularmente

Incluir frutas e peixe na alimentacao

Evitar animais de estimacao reduz os sintomas e exacerbacoes de

pacientes com asma, mas nao evita o desenvolvimento da doenca
e Recomenda-se amamentacdo materna, mas isso ndao protege

contra asma

FATORES DE RISCO EVITAVEIS
A Tabela 2 apresenta fatores de ris-
co evitaveis de alergia e asma.

O tabagismo pré-natal e a exposi-
¢cdo passiva aumentam o risco de
asma e chiado em toda a infancia.
A exposicdo pré-natal a fumaca do
cigarro reduz a funcao pulmonar do
recém-nascido. A funcao pulmonar
deficiente do lactente acompanha-
-0 da infancia até a idade adulta. A
exposicdo a fumaca do cigarro é um
fator de risco importante de doen-
¢a pulmonar grave no adulto, assim
como de asma na infancia. A fu-
maca induz a metilacdo dos genes
que protegem contra a exposicdo
ao tabagismo. A intervencao reduz
a morbidade, como demonstra o
efeito da legislacdo antitabagismo
sobre a hospitalizacdo por asma
na infancia. A reducdo da exposicdo

ao tabagismo representa importante
prevencdo primdria e secunddria da
asma

Os maleficios da umidade sdo um
achado constante em estudos de
observacdo de coortes de nasci-
mento e estudos cruzados sobre
as condicbes de moradia e asma
na infancia. As condicées domicilia-
res devem ser melhoradas quando se
constatam problemas de umidade.

A poluicdo atmosférica, em espe-
cial a de trafego e de veiculos a die-
sel, aumenta o risco de desenvolvi-
mento de asma e seus sintomas em
criancas, além de reduzir a funcio
pulmonar, de acordo com os estu-
dos de observacao. Morar perto de
vias expressas de transito pesado
aumenta o risco de asma e desace-
lera o crescimento pulmonar duran-
te a infancia. Reduzir a polui¢do do

Prevencdo primdria e secunddria da asma
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TABELA 1
Definicao de prevencao primaria, secundaria e terciaria
Prevencao - Nivel Definicao
Primaria Prevencao da ocorréncia da doenca
. . Prevencao do desenvolvimento da doenca depois da apresentacido dos primeiros sinais ou de
Secundaria .
presenca de fatores predisponentes
. Prevencao dos sintomas e da progressao da doenca, incluindo tratamento e tentativa de mini-
Terciaria . .
mizar os efeitos da doenca a longo prazo
TABELA 2

Que conselho podemos dar atualmente para a prevencao primaria e secundaria da asma?

Prevencao

Medida - Conselho

Desenhos dos estudos:

Prevencao primaria

Evitar exposicdo primaria e passiva ao tabagismo

Estudos de observacio e inter-
vengao

Os problemas de umidade devem ser reparados

Estudos de observacao de coortes
de nascimento e estudos cruzados

Evitar poluicdo atmosférica de veiculos automotores

Estudos de observacao

Nao viver proximo de vias expressas. As creches nao
devem situar-se perto de vias expressas

Um estudo de intervencao

O anticorpo humanizado contra o virus sincicial

respiratoério reduz o risco de bronquiolite, o que pode

reduzir o risco de desenvolvimento futuro de asma

Estudos de observacao

Ter animais domésticos no inicio da infancia. Sem
aconselhamento

Estudos de observacao

Recomendacao de consumo regular de peixe, acidos
graxos Q-3 e vitaminas antioxidantes

Metanalise. Estudos de observacao
longitudinais e cruzados

Evitar exposicdo primaria e passiva ao tabagismo

Estudos de observacao e inter-
vencao

Evitar poluicdo atmosférica de veiculos automotores
Nao viver proximo de vias expressas. As creches nao
devem situar-se perto de vias expressas

Estudos de observacao

Prevencao secundaria

estimacao

Evitar animais de estimacgado reduz os sintomas em
pacientes com asma e sensibilizagcdo a animais de

Estudos de observacao

Recomendacao de atividades fisicas e treinamento
(reduzem a inflamacao das vias aéreas e melhoram a
aptid3o fisica e a autopercepcio)

Estudos de observacao e inter-
vengao

trdfego, particularmente a partir da
emissdo de diesel, é uma medida pre-
ventiva primdria da asma que deve
ser implementada por politicos e pla-
nejadores comunitdrios.

As infeccoes por virus respirato-
rios, como a bronquiolite por virus
sincicial respiratério (VSR), aumen-
tam o risco de asma. As infeccoes
por rinovirus induzem asma aguda

Prevencdo primdria e secunddria da asma

nos pacientes com asma. No pre-
sente, apenas o anticorpo huma-
nizado contra o VSR reduz o risco
de bronquiolite, mas a intervencao
é reservada para as criancas de alto
risco. Um estudo de observacao
mostra que o anticorpo contra VSR
administrado para prevencdo de
bronquiolite aguda reduz o risco de
asma no futuro. A vacinacdo contra

o VSR representa uma possivel medi-
da de prevencdo primdria.

Previu-se que a exposicio pre-
coce a alérgenos aumenta o risco
de sensibilizacdo alérgica e asma.
Assim sendo, a recomendacido de
evitar animais de estimacao foi am-
plamente difundida. Essa recomen-
dacao foi contestada recentemente
em um estudo europeu que incluiu
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Figura 1 Prevencio primaria e secundaria da asma.

20.000 criancas de varios estudos
de coorte de nascimento que nio
constatou associacdo significante
entre ter animais de estimacdo no
inicio da vida e asma na idade es-
colar. Por outro lado, nos casos de
asma com sensibilizacdo a animais
de estimacao, evita-los reduzird os
sintomas. A sensibilizacdo a acaros
aumenta o risco de asma, mas no
momento, ndo ha efeito preventivo
primario convincente sobre a asma
com as medidas de reducio de aca-
ros. No momento, ndo hd recomen-
dacées com relacdo a ndo ter animais
de estimacdo para a prevencdo pri-
mdria da asma.

FATORES DE

PROTECAO CONTRA O
DESENVOLVIMENTO DA ASMA
Vérios estudos observacionais su-
gerem que a inclusdo de certos
alimentos na dieta pode proteger
contra o desenvolvimento da asma.
Isso inclui ingestao regular de pei-
xes, acidos graxos Q-3 e frutas, vi-
sando a asma e o desenvolvimento
da funcdo pulmonar em criancas
saudaveis.

O leite materno até os seis meses
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de idade é recomendado para evi-
tar o desenvolvimento de asma
e alergia. Vérios estudos atuais
questionam essa recomendacao,
e as evidéncias atuais ndo apoiam
a protecdo do leite materno con-
tra o desenvolvimento de asma e
alergia. Contudo, existem muitos
outros motivos para recomendar a
amamentacado materna, tanto em
termos nutricionais quanto de pro-
tecdo contra infeccoes.

A atividade fisica é recomendada
para melhorar a saude geral. Uma
metanalise recente de estudos em
todas as idades constatou que a
atividade fisica protege contra o
desenvolvimento de asma. Ha re-
latos de que o treinamento fisico
reduz a inflamacdo das vias aéreas
e melhora a aptidao fisica na asma.
No entanto, ndo ha efeitos sobre a
funcao pulmonar e a responsivida-
de brénquica.

Verificou-se que a imunoterapia
com alérgenos como prevencao se-
cundaria previne a asma em crian-
cas com rinite alérgica. Contudo,
com apenas um estudo multicén-
trico de intervencdo as evidéncias
sao, atualmente, muito fracas.
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A imunoterapia com alérgeno (ITA)
€ 0 Unico tratamento etioldgico efi-
caz da alergia respiratéria com po-
tencial de alterar o curso da doenca
alérgica, melhorando a qualidade
de vida e reduzindo os custos a
longo prazo e o 6nus das alergias.
Seus mecanismos imunolégicos de
acao foram demonstrados como
inducado de tolerancia imunolégica
especifica ao alérgeno por células
T reguladoras, alteracdo do isotipo
do anticorpo especifico de IgE para
IgG4 e diminuicdo da atividade e
mediadores de eosindfilos, masté-
citos e basofilos.

Contudo, diferentemente da rinite
alérgica, o papel da imunoterapia na
asma alérgica ainda é tema de de-
bate. Muitos estudos clinicos con-
trolados demonstraram a eficécia e
a seguranca da ITA na asma alérgi-
ca. Algumas metandlises publicadas
(Tabela 1), confirmaram esses acha-
dos, apesar de algumas fragilidades
metodoldgicas e clinicas. Em meta-
nalise mais recente sobre imunote-
rapia subcutanea (ITSC) para asma
alérgica, os autores demonstraram
reducao geral significativa dos sin-
tomas de asma e do uso de medi-
cacdo. Teria sido necessario tratar
trés pacientes (IC de 95%, 3-5) com
ITSC para evitar a deterioracao dos
sintomas da asma e tratar quatro
pacientes (IC de 95%, 3-6) com ITA
para evitar que um precisasse de
aumento da medicacao.

Imunoterapia com alérgenos na asma
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MENSAGENS IMPORTANTES

e A imunoterapia com alérgeno é o Unico tratamento etiolégico
eficaz da alergia respiratéria com potencial de alterar o curso da

doenca alérgica

e Aeficacia e a seguranca daimunoterapia em asma alérgica foram
demonstradas em estudos clinicos controlados

e Aimunoterapia subcutanea com alguns aeroalérgenos e extratos
de boa qualidade demonstrou reduzir significativamente a hiper-
reatividade brénquica especifica ao alérgeno

e A imunoterapia sublingual é uma boa alternativa para tratar a
asma alérgica, mas sdo necessarias mais evidéncias para apoiar

sua eficacia e seguranca

Quanto as criancas, estudos pedia-
tricos isolados mostraram eficacia
moderada da ITSC na asma sazonal
e perene e reducao significativa das
doses de corticosteroides inalaté-
rios (ICS) na asma induzida por aca-
ros. Isto é de especial importancia,
uma vez que a asma alérgica é, com
frequéncia associada a rinite alérgi-
ca, com a consequente necessida-
de de terapia simultdnea com es-
teroides nasais. Além disso, existe
a preocupacdo sobre os possiveis
efeitos adversos do tratamento pro-
longado com ICS em criangas. Nao
se realizou nenhuma subandlise de
criancas na metanalise Cochrane de
Abramson, MJ sobre ITSC e ndo ha
consenso claro sobre o uso de ITSL
em criancas alérgicas com asma.

A ITSC reduziu expressivamente a
hiper-reatividade brénquica especi-
fica para alérgenos (Tabela 2), que
foi avaliada na maioria dos estudos
apdés um ano de tratamento. Esse
achado é importante do ponto de
vista clinico, porque a medida desse
parametro é o Unico método preciso
para avaliar o risco de um episédio
agudo de asma devido ao aumento
repentino do nivel de exposicdo a
um aeroalérgeno, como no caso de
pacientes alérgicos a mofo. Além
disso, a ITSC é capaz de diminuir
nao sé as respostas asmaticas pre-
coces, mas também as tardias, de-
pois de provocacao brénquica com
alérgeno, cuja presenca é conside-
rada um modelo experimental que
se assemelha a inflamacao bronqui-
ca alérgica cronica, o que confirma
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TABELA 1

Metanalise de estudos de ITA na asma

Doenca Autores

dos (

Asma  Abramson MJ 2010 34

Calamita Z 2006
Penagos M 2008

Asma
Asma
Abramson MJ 2010 20

Asma

Asma  Calamita Z 2006 6

Escore de medicacao | Escores de sintomas

Asma  Penagos M 2008 7

Estu-

Populacio

Participantes

ATLAS GLOBAL DE ASMA

DMP do tamanho
do efeito (IC de

Heter-
ogenei-

n) Ativo (n)

ITSC
Adultos e criancas 727
ITSL

150
232

Adultos e criancas

Criancas
ITSC
Adultos e criancas 485
ITSL

132
192

Adultos e criancas

Criangas

Placebo (n)

95%) dade I2

557 -0.59 (-0.83,-0.35)  73%
153

209

64%
94%

-0.38 (-0.79, 0.03)
-1.14 (-2.10, -0.18)

384 -0.53(-0.80,-0.27)  67%

122
174

92%
95%

-0.91(-1.94,0.12)
-1.63(-2.83, -0.44)

Tamanho do efeito (DMP - Diferenca média padronizada): baixo < 0,20; médio = -0,50; alto > 0,80
Heterogeneidade (1?) = 0% a 40%: pode ndo ser importante; 30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50% a
90%: pode representar heterogeneidade substancial; 75% a 100%: heterogeneidade considerdvel

TABELA 2

Imunoterapia injetavel com alérgenos para asma: resumo dos indices de hiper-reatividade bronquica (HRB)

& especifica para o alérgeno*

Ql indice de HRB especifica para o Estudos (partici- DMP (IC de 95%)

,g alérgeno pantes)

7 Log PD,, 4caros 6 (148) -0.98 (-1.39 to -0.58)
Log PD,, pdlen 5(202) -0.55 (-0.84 to -0.27)
Log PD,, pelos de animais 6 (153) -0.61 (-0.95 to -0.27)
Log PD,,/PC, , 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, Calderén M, Pfaar O. Subcutaneous allergen immunotherapy for allergic disease: examining
efficacy, safety and cost-effectiveness of current and novel formulations. Inmunotherapy. 2012;4:601-16 com permissédo

de Future Medicine Ltd.
HRB: Hiperreatividade brénquica; PC

100° CONcentragdo necessdria para produzir aumento de 100% da resisténcia

pulmonar; PD,: Dose de provocagdo necessdria para reduzir 20% de queda do volume expiratério forcado em 1 segundo;

DMP: Diferengca média padronizada.

o efeito anti-inflamatério da ITA no
pulm3o.

Existem evidéncias da eficicia de
imunoterapia sublingual (ITSL), mas
as metanalises da ITSL sdo bastante
guestionadas devido a grande hete-
rogeneidade metodolégica e a falta
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de uniformidade (Tabela 1). Con-
sidera-se que a ITSL tem melhor
perfil de seguranca do que a ITSC,
tanto em criancas quanto em adul-
tos. O risco de reacdes sistémicas
a ITSC é maior nos individuos sem
controle de asma e com esquemas
posoldgicos acelerados. As revisoes

sistematicas mostraram que a ITSC
€ uma intervencao segura quando
prescrita para pacientes bem sele-
cionados, mesmo em criangas com
asma, e administrada em uma cli-
nica especializada com instalacoes
adequadas e por profissionais mé-
dicos treinados.

Imunoterapia com alérgenos na asma
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Figura 1 Declaracio sobre imunoterapia da EAACI. (http:/www.eaaci.org/
resources/immunotherapy-declaration.html, acessada em 20 de maior de 2013)

NECESSIDADES NAO

ATENDIDAS

e A principal necessidade é realizar
estudos clinicos separados com
adultos e criancas com asma
alérgica, seguindo protocolos
padronizados, conforme reco-
mendado pelas diretrizes inter-
nacionais.

e 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

Imunoterapia com alérgenos na asma

apenas a eficicia imediata sobre
os sintomas de alergia.

e As caracteristicas especificas da
asma, como hiper-reatividade
brénquica, controle da asma e
exacerbacoes devem ser inclui-
das entre os endpoints primarios
ou secundarios do estudo.

e Avaliar a seguranca da ITSL em
individuos com asma moderada
a grave ainda é uma necessidade
nao atendida.

e As necessidades ndo satisfeitas
da ITA devem ser avaliadas em

um esforco multinacional inte-
grado de académicos, pesquisa-
dores, indUstria e agéncias regu-
latdrias na Europa.

Na recente Declaracdo Europeia
sobre Imunoterapia, a EAACI apela
aos elaboradores de politicas euro-
peus para que coordenem acdes e
melhorem a saude individual e pu-
blica no campo da alergia, promo-
vendo a conscientizacdo sobre imu-
noterapia, atualizando as politicas
nacionais de salude para apoiar a
imunoterapia com alérgenos e prio-
rizando o financiamento da pesqui-
sa sobre imunoterapia (Figura 1).
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SECAO D - Prevencao e controle da asma

As diretrizes nacionais e internacio-
nais de conduta na asma identifica-
ram que a meta primaria da condu-
ta é atingir o controle da asma. O
controle da asma é composto por
dois dominios. Ambos otimizam o
controle atual (dia a dia), definido
como minimizacdo dos sintomas
diurnos e noturnos, auséncia li-
mitacdo de atividade, uso minimo
de broncodilatadores de resgate e
auséncia de estreitamento das vias
aéreas e minimizacao do risco futu-
ro definido pelo declinio da funcao
pulmonar a longo prazo, exacerba-
coes graves da asma e efeitos inde-
sejaveis dos medicamentos (Figura
1). Os dois dominios que definem
controle de asma nao sao indepen-
dentes. Quanto menor é o controle
da asma no dia a dia, maior é o risco
de uma exacerbacao grave.

No passado, os médicos faziam con-
fusdo entre os termos “controle da
asma” e “gravidade da asma”. Con-
cebiam que asma bem controlada
era sindbnimo de asma leve e que
asma mal controlada era sinbnimo
de asma grave. Essa percepcao € in-
correta. A gravidade € a intensidade
do processo patolégico subjacente
antes do tratamento e o controle é
a adequacdo 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 ndo se-
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CONTROLE
DA ASMA

Paul M. O’Byrne

McMaster University
Hamilton, Canadd

MENSAGENS IMPORTANTES

e O controle ideal da asma é a meta da conduta da doenca
e O controle ideal da asma consiste no controle atual (dia a dia) e

na reducao de risco futuro

e Controle da asma e gravidade da asma ndo sdo sinénimos
e O controle da asma pode ser atingido na maioria dos pacientes
¢ O motivo mais comum para o controle insuficiente é a falta de

adesao ao tratamento

e Existem muitos questionarios validados para medir o controle

da asma em estudos clinicos

guirem as diretrizes de tratamento,
terdo controle insuficiente da doen-
ca, o que pode ser percebido como
asma grave (Figura 2). As metas da
conduta da asma sdo as mesmas
para todos os niveis de gravidade
da doenca. Embora a asma grave
seja mais dificil de controlar com
intervencodes, 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 recomendacbes sobre
0os componentes importantes da
asma e de sua medicdo. Além dis-
so, hd uma gama de questionarios
e didrios desenvolvidos para medir
o controle atual da asma e cada um
deles tem seus prés e contras. En-
tre os mais usados, estdao o Asthma

Control Questionnaire (ACQ), o As-
thma Control Test (ACT) e o Asthma
Therapy Assessment Questionnaire
(ATAQ).

Apesar da disponibilidade de me-
dicacoes eficazes e seguras para
tratar a asma, das quais as mais im-
portantes sdo os corticosteroides
inalatdrios, sozinhos ou em combi-
nacdo com agentes 2 agonistas de
acdo prolongada, muitos pacientes
ainda tém controle insuficiente.
O motivo mais importante disso
é a baixa adesdo aos regimes de
tratamento. Quando os pacientes
tomam a medicacdo contra asma,
muitos podem atingir o melhor con-
trole da doenca; em alguns casos,
porém, a asma pode ser controlada
apenas parcialmente, e pacientes
e seus profissionais de saude pre-
cisam decidir quando aumentar o

Controle da asma
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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 permissdo
de Elsevier.)
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Figura 2 Percentual de pacientes com asma controlada/parcialmente
controlada ou ndo controlada (classificacdo GINA), de acordo com a gravidade
da asma. (Reimpresso de Ann Allergy Asthma Immunol, 107/6, Korn S, Both J,
Jung M, et al. Prospective evaluation of current asthma control using ACQ and ACT
compared with GINA criteria, 474-479, Copyright 2011, com permissdo de Elsevier.)

tratamento ou aceitar o controle
parcial da asma. No entanto, todas
as diretrizes indicam que se a asma
nao estiver controlada, as opcoes
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, tém asma nao controlada e cor-
rem risco de exacerbacdes graves.
S3o considerados pacientes com

Controle da asma

asma grave refratdria e represen-
tam 5% a 10% da populacdo com
asma e sdo o grupo de pacientes
em que a fenotipagem com rela-
cdo ao estado atopico e o tipo de
inflamacao das vias aéreas podem
fornecer outras informacdes Uteis
referentes as opcdes de tratamento
mais recentes.
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MELHORES AQUISICOES

PARA PREVENCAO E
CONTROLE DA ASMA

loana Agache

Transilvania University of Brasov

Com o aumento previsto na propor-
cdo da populacdo urbana mundial
em 2025, pode-se chegar a um adi-
cional de 100 milhdes de pessoas
com asma, somando-se a populacido
mundial atual de 300 milhdes de
pessoas. Além disso, a morbidade
e a mortalidade por asma sao res-
ponsaveis por 1% de todos os anos
de vida corrigidos por incapacidade
(DALY, disability adjusted life years),
equivalente a 16 milhdoes de DALY
perdidos por ano em todo o mun-
do. E urgente a elaboracdo de um
plano de conduta gradual que pro-
porcione medidas com boa relacdo
custo-beneficio para a prevencao e
controle da asma (Figura 1).

Identificar e abordar as barreiras
que limitam a eficiéncia das in-
tervencées, visando prevenir e
controlar a asma. Muitos fatores
econdmicos e politicos causam im-
pacto nas estratégias de eficiéncia
na prevencao e controle da asma.
Sdo exemplos pobreza, nivel educa-
cional e infraestrutura deficientes,
baixa prioridade para a satde publi-
ca e falta de um conjunto sélido de
dados mundiais sobre morbidade e
mortalidade da doenca.

Posicionar a asma como uma causa
importante de morbidade, custos
e mortalidade em todo o mundo.
O 6nus da asma no mundo tem
magnitude suficiente para que seja
reconhecida como transtorno prio-
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Roménia

MENSAGENS IMPORTANTES

e E necessario estabelecer um plano de conduta gradual na asma que
forneca as melhores aquisicoes para a prevencao e controle da doenca
e A asma deve ser reconhecida como um novo e importante

problema de saude publica

e O uso eficiente dos recursos disponiveis, a promocao de condutas
eficazes de tratamento da asma e o investimento em modelos
inovadores e na pesquisa sdo importantes passos para o futuro

e A melhor distribuicao de recursos entre os paises e dentro deles
aumenta o acesso ao diagnéstico de asma e aos medicamentos

essenciais

e O envolvimento ativo das partes interessadas é fundamental
para planejar programas eficientes de conduta para a asma

ritario nas estratégias governamen-
tais na saude. A baixa prioridade da
asma na salde publica, decorrente
da importancia de outras doencas e
da pouca conscientizacdo do publi-
co geral e dos elaboradores de po-
liticas, afeta negativamente os sub-
sidios e a implementacdo de planos
de conduta.

Descricdo epidemioldgica bem
controlada e vigilancia da asma.
Os registros nacionais, regionais
e internacionais de asma sdo uma
necessidade premente para que se
monitore continuamente a preva-
Iéncia, a morbidade e a mortalidade
da doenca em escala global.

Uso custo-eficiente dos recursos
existentes. Até que a asma seja re-

conhecida como um grande proble-
ma de saude publica e que medidas
farmacoldgicas estejam disponiveis
para reduzir sua prevaléncia, os re-
cursos precisam ser priorizados:

e para abordar os fatores de risco
de asma passiveis de prevencao,
como poluicdo atmosférica e fu-
maca de cigarro

¢ melhorar o atendimento de gru-
pos desfavorecidos com alta
morbidade

e garantir que as condutas cus-
to-eficientes que comprovada-
mente reduzem a morbidade e a
mortalidade estejam disponiveis
para o maximo possivel de pes-
soas com asma no mundo. Mes-

Melhores aquisicoes para prevengdo e controle da asma
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stakeholders

a major health problem

[ Advocacy from all the ] [Asthma is recognised as]

Y

Evaluate barriers to an efficient
asthma management plan

Address preventable
risk factors

~

Figura 1 Melhores “aquisicdes” para
o plano de conduta na asma.

Epidemiological
surveillance (registries)

Y
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Y

Practical and realistic
guidelines

Increased access to
diagnosis and treatment

~

Special focus on “costly” disease
(severe asthma, exacerbations)

[ Smart investment

in asthma research

Implement efficient
programs and new models

mo se o controle da asma nio
for atingido, ainda se pode obter
melhoras da qualidade de vida
com o tratamento adequado,
reduzindo assim a incapacidade
relacionada com a asma

e apoiar a pesquisa sobre asma,
que deve fornecer prevencio efi-
caz, diagndstico rapido e preciso
e tratamento curativo da asma

Melhorar o acesso ao diagnésti-
co de asma e aos medicamentos
essenciais em paises de baixa e
média renda e para populacoes de
dificil 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) sdo prevalentes entre os po-
bres. Em muitas regides do mundo,
as pessoas com asma nao tém aces-
so a diagnodstico e a medicamentos
basicos. Melhorar a distribuicao de
recursos entre os paises e dentro
deles poderia permitir melhores
cuidados de salde.

O modelo “Yes We Can Urban As-
thma Partnership” atinge as crian-
cas de alto risco das areas urbanas
mal atendidas em diferentes situa-
coOes: visitas de urgéncia, hospitais,
clinicas especializadas e programa

expandido de agentes comunita-
rios de saude. Foram comprovados
aumentos significativos de medica-
mentos de controle, planos de acido
e diminuicao dos sintomas de asma.
Ocorreram mudancas adicionais
no sistema local de tratamento da
asma para apoiar os esforcos conti-
nuos para melhorar a conduta.

A intervencdo “La Red” nas comu-
nidades porto-riquenhas que apre-
sentam niveis desproporcionais de
onus devidos a asma combinou os
componentes essenciais das in-
tervencoes do “Yes We Can” e do
“Inner-City Asthma Study”. O pro-
grama reduz expressivamente os
sintomas da asma relacionados com
hospitalizacdes e atendimento em
departamentos de emergéncia e os
altos custos associados.

Controlar os fatores ambientais
evitaveis usando ferramentas de
apoio padronizadas as decisoes. As
ferramentas de apoio as decisoes
(FAD) sdo usadas em varios niveis
e por diversas partes interessadas.
Uma pesquisa recente mostrou
que as FAD abrangem apenas uma
fonte de poluicdo ou estressor am-
biental, sdo aplicadas apenas a uma
doenca cronica ou a uma esfera de

Melhores aquisicdes para prevengado e controle da asma

tomada de decisdo e sdo utilizados
so pelas autoridades nacionais e/
ou administracdo municipal/nivel
urbano ou por profissionais e pes-
quisadores ambientais. E preciso
desenvolver FAD padronizadas que
cubram um nlimero maior de fontes
de poluicao, estressores ambientais
e endpoints de saude.

Adaptar as diretrizes internacionais
aos paises de média e baixa renda e
usar estratégias realistas de difusao
e implementacao. As diretrizes para
prevenir e controlar a asma devem
ser praticas e realistas em termos
da diferenca entre as culturas e os
sistemas de atendimento de saude
e também entre os paises de média
e baixa renda. A cooperacao 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-
riéncia finlandesa comprovou que
a prevencao e o controle da asma
sao atingiveis se o custo-beneficio
for bom. O teletratamento da asma
inclui componentes fundamentais
da conduta na asma e é elaborado
de acordo com as necessidades de
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cada paciente. A abordagem é efi-
ciente para melhorar a qualidade
de vida e os desfechos clinicos, em
especial em pacientes adultos com
asma moderada a grave. E preciso
realizar mais pesquisas sobre a efi-
cacia e custo-efetividade a longo
prazo em condicoes do mundo real.

O Healthy Living Pharmacy ou o
Chronic Care Model sdao novos
conceitos destinados a satisfazer
as necessidades de saude publica
por meio da farmacia comunitaria,
adaptada as exigéncias locais para
combater as desigualdades na sau-
de e pela remodelacdo de multi-
plos componentes de servicos para
doencas crbnicas. Sua aplicabilida-
de a asma foi demonstrada recen-
temente.

Investimentos inteligentes na
pesquisa da asma. A “epidemia de
asma” ndo pode ser totalmente ex-
plicada pelo conhecimento atual da
causalidade da doenca. Além disso,
muito poucas estratégias de inter-
vencao para prevenir e controlar a
asma tiveram éxito completo.

As areas prioritarias essenciais no
campo da pesquisa sobre asma sdo:

e desvendar os fatores de risco e
0s mecanismos causadores da
asma, inclusive fenotipagem/en-
dotipagem meticulosa

e inovacoes biotecnolégicas criati-
vas e protocolos de diagndéstico
e tratamento direcionados para
o paciente

e estratégias de intervencdo bem
elaboradas de prevencao e con-
trole da asma, totalmente aplica-
veis aos paises de média e baixa
renda

Foco especial nas formas graves
dificeis de tratar e dispendiosas e/
ou exacerbacdes da asma. A asma
grave consome cerca de 50% do
orcamento global da asma. Um de-
safio basico é reconhecer e tratar
os fatores que tornam a asma dificil
de tratar e prever as diferencas da
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resposta entre grupos de pacien-
tes. Sugeriu-se uma abordagem
multidisciplinar em centros espe-
cializados com experiéncia e amplo
acesso a redes nacionais e interna-
cionais de asma grave.

Os pacientes com risco de exacer-
bacdes graves contribuem de modo
desproporcional para a mortalida-
de, morbidade e custos da asma. O
uso de registros de risco de asma
no atendimento primario reduziu
as hospitalizacoes e aumentou as
prescricoes de terapias preventivas
sem aumentar os custos. Monitorar
a contagem de células eosinofilicas
induzidas no muco é util na pre-
vencao de exacerbacdes em alguns
pacientes com asma grave. Futuros
desenvolvimentos incluem biomar-
cadores melhores para prever exa-
cerbacbes ou sua causa, aumento
da resposta imunolégica a virus,
telemonitoramento em pacientes
com asma grave e desenvolvimen-
to de terapias aprimoradas dirigidas
para a reducdo de exacerbacoes.

Envolver as partes interessadas.
O envolvimento ativo de todas as
partes interessadas, incluindo edu-
cadores de asma, rede de atencio
primaria, organizacoes de pacientes
e formuladores de politicas, é ne-
cessario para planejar programas
eficientes de controle da doenca.
As decisoes dos formuladores de
politicas que facultam o acesso ao
diagnostico e tratamento da asma
estdo solicitando a acao de pacien-
tes, médicos e suas organizacoes.
Uma das representacdes mais for-
tes até agora sdo as organizacoes
de pacientes, que lutam para ins-
truir as partes interessadas sobre os
problemas essenciais que determi-
nam o acesso do paciente a reali-
zacio do diagndstico apropriado. E
preciso que os médicos facam essa
representacdo em ambito local,
assim como os esforcos nacionais
e internacionais de organizacoes
como a Academia Europeia de Aler-
gia e Imunologia Clinica.
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Na Finlandia, foi realizado um Pro-
grama de Asma nacional e abran-
gente, de 1994 a 2004, para me-
Ihorar o atendimento na asma e
evitar o aumento previsto dos cus-
tos. O principal objetivo foi reduzir
0 6nus da asma sobre os individuos
e a sociedade. O “Programa Finlan-
dés” foi seguido em outros paises
com desfechos igualmente bons.
A estratégia de implementacio 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 nimero
de dias de hospitalizacido e os cus-
tos anuais por paciente em 50%.
O programa compreendia tanto
diretrizes de conduta baseadas em
evidéncias, disponiveis para clini-
cos gerais e enfermeiros através
da Internet desde 2000, quanto
um plano de acdo com ferramentas
definidas para atingir os objetivos.
O plano de acdo concentrou-se na
implementacdo de novos conheci-
mentos, em especial sobre o aten-
dimento primario. Na época, o novo
conhecimento médico era: “A asma
€ uma doenca inflamatoéria e deve
ser tratada como tal desde o inicio.”
A chave para a implementacao foi
uma rede eficiente de profissionais
responsaveis pela asma e o desen-

44

EVIDENCIAS PARA O CONTROLE DA
ASMA - TOLERANCIA ZERO COM A
ASMA NOS PROGRAMAS FINLANDESES

Tari Haahtela

Helsinki University Hospital

Finldndia

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma é um problema de saude publica. Um problema

comunitario requer solucdes comunitarias

A maior parte do sofrimento com a asma é desnecessaria. A
morte por asma é um acidente e pode ser evitada

A asma é uma doenca plenamente tratavel, mas com frequéncia,
o diagnostico é tardio e leva ao mau controle da doenca

Para manter a asma sob controle, “ataque logo e ataque forte”.
Mantenha o controle com o tratamento de manutencéo
individualizado e acompanhamento

Os planos de acao nacionais e locais com metas, ferramentas
e medidas de desfecho definidas sao eficientes para reduzir o
onus da asma por meios relativamente simples

A rede de especialistas, médicos de familia, enfermeiros e
farmacéuticos sdo a chave para implementar as melhores
praticas de atendimento de saude

O autocontrole assistido é a chave para que os pacientes

detenham proativamente as exacerbacoes da asma

volvimento de estratégia de avalia-
cdo. Em 1997, as farmdcias finlan-
desas foram incluidas no Pharmacy
Programme e, em 2002, foi lancado
o Childhood Asthma Mini-Program-
me.

RESULTADOS: O ONUS DA
ASMA DIMINUIU

Como resultado desse programa, o
6nus da asma diminuiu considera-
velmente na Finlandia. Os principais
indicadores cairam de modo ex-
pressivo: o nimero de dias de hos-
pitalizacdo com 86% em 110.000

(1993) para 15.000 (2010) e inca-
pacidade com 76% de 1993 para
2003 (Figura 2). Nos ultimos anos,
foram registradas poucas mortes
por asma por ano em pessoas com
menos de 65 anos na Finlandia (po-
pulacdo total 5,4 milhdes). Nas fai-
xas etdrias inferiores, praticamente
ndo houve mortalidade por asma.
Em 1993, o nimero de pacientes
gue precisava de medicacao regular
para a asma persistente (com direito
a 75% de reembolso das despesas
médicas) foi cerca de 135.000. Em
2011, esse numero estava por vol-

Evidéncias para o controle da asma - Tolerdncia zero com a asma nos programas finlandeses 135
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Generic Template for the Asthma Control Challenge

Quantitative (numerical) goal for For the Goal: what to do (Tasks), how to do it
health care professionals (Tools), and what to measure (Outcomes)?

Tasks Tools Outcomes

Goal for next 5 years

Cut

hospitalizations

50%' Main Messages

P Take your asthma into control

For general public, |/

decision makers

Figura 1 Esboco simples de implementacio 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 publico geral com
mensagens atraentes e diretas: “Vocé controla a asma, ndo é a asma que
controla vocé!”

Number ) .
0 of hospital days Disability
1993
20
40
60 -
801 2003 76%
86% 2010
1004

Figura 2 Reducido do numero de dias de hospitalizacdo e incapacidade.
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ta de 239.000, indicando aumen-
to de 77% e refletindo deteccio e
intervencao mais precoces e mais
eficazes (Figura 3). O aumento mais
marcante foi o uso de tratamento
com corticosteroides inalatérios de
primeira linha durante os anos ini-
ciais do programa (1994-1999).

A PREVALENCIA ESTA EM ALTA;
OS CUSTOS ESTAO EM BAIXA
Apesar do aumento da prevaléncia,
os custos gerais relacionados com
a asma (auxilio-doenca 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 milhodes, incluindo perda de
produtividade. Em 2010, esse valor
caiu para € 195 milhées (Figura 4).
Com base nas tendéncias da preva-
Iéncia de asma em 1993, os custos
de 2010 teriam sido pelo menos €
500 milhées (hipétese minima). A
estimativa tedrica da economia sé
em 2010 foi aproximadamente €
300 milhdes. Os custos anuais atri-
buidos a asma por paciente foram
reduzidos em mais de 50%. Os cus-
tos extraordinarios de planejamen-
to e implementacao do programa
foram pequenos, principalmente
porque a maioria das atividades fo-
ram realizadas como parte da rotina
de trabalho dos médicos e adminis-
tradores.

BENEFICIOS PARA O PACIENTE:
DETECCAO PRECOCE,
TRATAMENTO OPORTUNO

Para os pacientes com asma, o
principal avanco foi a deteccao
precoce da doenca e seu tratamen-
to em tempo habil: “Ataque logo e
ataque forte!” Os pacientes com
asma cronica foram instruidos a
empregar o autocontrole assistido,
uma modalidade que os incentiva
a ser proativos na prevencdo das
crises e exacerbacoes da asma. A
rede eficiente de especialistas com
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Figura 3 Aumento significativo do uso de medicacio de controle da asma.
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Figura 4 Reducdo dos custos relacionados com a asma.

“campedes locais da asma”, como
clinicos gerais (n = 200), enfermei-
ros especializados (n = 700) e far-
macéuticos (n = 700) também me-
Ihorou muito o atendimento geral
da asma na Finlandia.

EXPANSAO DO ESCOPO DO
PROGRAMA

A experiéncia finlandesa mostra
que é possivel reduzir expressiva-
mente a morbidade da asma e seu
impacto sobre os individuos, assim
como sobre a sociedade. As ten-
déncias preocupantes continuam a
ser a prevaléncia, ainda ligeiramente

Evidéncias para o controle da asma - Tolerdncia zero com a asma nos programas finlandeses

crescente da asma, e o aumento do
custo dos medicamentos. Um novo
Allergy Programme 2008-2018, foi
lancado na Finlandia para expandir
os bons resultados da asma para to-
das as doencas alérgicas e para dar
um passo a frente no tratamento
preventivo. A asma estd incluida na
meta especifica de reduzir visitas de
emergéncia em 40% em 10 anos.
Para as criancas com asma leve per-
sistente (a maioria!), desenvolveu-
-se uma estratégia de tratamento
intermitente (periddico). O objetivo
a longo prazo é causar impacto so-
bre a incidéncia de asma e alergias.
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NECESSIDADE DE ESTRATEGIAS
INTEGRADAS E COMPLEMENTARES

SECAO D - Prevencao e controle da asma

O conceito de Via de Tratamento
Integrado (VTI) foi iniciada em 1985
por Zander e Bower. As VTl sdo pla-
nos de atendimento multidisciplina-
res estruturados, que detalham eta-
pas essenciais no tratamento dos
pacientes com um problema clinico
especifico. Promovem a transferén-
cia das diretrizes para os protocolos
locais e sua subsequente aplicacdo
na pratica clinica. A VTI retine todo
o registro clinico ou parte dele, do-
cumenta o atendimento prestado e
facilita a avaliacdo dos resultados
para melhora continua da qualida-
de e capacita os pacientes, cuida-
dores e profissionais de saude. As
VTI diferem das diretrizes praticas,
porque sao usadas por uma equipe
multidisciplinar e se concentram na
qualidade e coordenacado do aten-
dimento.

A asma e as doencas alérgicas sdo
doencas respiratérias cronicas sé-
rias e estdo presentes durante a
vida toda. As pessoas com nivel so-
cioeconémico baixo e as mulheres
tém uma carga desproporcional.
Dois debates no Parlamento da
Unido Europeia foram organizados
durante as Presidéncias do Conse-
Iho da UE (Pol6nia: 2011, Chipre:
2012) e salientaram a importancia
da prevencao, do diagnéstico pre-
coce e do tratamento das doencas
respiratorias em criancas. O debate
da presidéncia cipriota centrou-se
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NA AGENDA POLITICA
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MENSAGENS IMPORTANTES

AsViasde Tratamento Integrado (VTI) sdo planos de atendimento
multidisciplinar estruturados para promover a transferéncia das
diretrizes para os protocolos locais e sua subsequente aplicacao
a pratica clinica

As VTI diferem das diretrizes praticas, porque sdo usadas por
uma equipe multidisciplinar e se concentram na qualidade e
coordenacao do atendimento

E preciso desenvolver VTI multissetoriais para comorbidade
da rinite e da asma que combinem estratégias de prevencao e
controle da doenca e deem énfase especial aos pacientes idosos
e/ou populacdoes com atendimento deficitario e aos aspectos
culturais e sociais das doencas, em um projeto centrado no
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paciente

na gestao das doencas respiratorias
cronicas nas criancas para promo-
ver o envelhecimento ativo e sau-
davel.

Sao necessdrias estratégias eficien-
tes para reduzir o 6nus da asma e
da alergia (Figura 1). O Programa
de Asma Finlandés tem boa relacdo
custo-beneficio em varios paises.
No entanto, sua implantacao é in-
suficiente e a VTI que combine rini-
te e asma em regides da UE é uma
prioridade, como indica o Conselho
da Unido Europeia (2011). A dire-
triz ARIA (comorbidade da rinite e
asma) foi iniciada em 1999, em co-
laboracdo com a Organizacao Mun-
dial de Saude (OMS). Foi desenvol-

vida usando a GRADE (Graduacio
de recomendacoes, estimativa, de-
senvolvimento e avaliacdo) e andli-
se de variancia e esta disponivel em
muitos paises.

E preciso desenvolver e implemen-
tar as Vias de Tratamento Integrado
para rinite e asma. Os objetivos de
AIRWAYS-VTI s3o (i) desenvolver
VTl multissetorais que possam
ser usadas na Europa e em outros
paises, (ii) permitir o uso pratico
de um programa combinado de
asma e alergia em paises e regides
europeus, (iii) combinar estraté-
gias preventivas e de controle da
doenca, (iv) dar énfase especial aos
pacientes idosos e/ou populaces

Necessidade de estratégias integradas e complementares na agenda politica
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Cost-efficient use of resources
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the individual needs

efficacious application
into clinical practice

[ manage risk

Asthma prevention and control

Figura 1 Via de Tratamento Integrado da asma.
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POLITICAS E ESTRATEGIAS PARA
FACILITAR O ACESSO AO DIAGNOSTICO

E TRATAMENTO DA ASMA

Osman M. Yusuf

The Allergy & Asthma Institute

A asma esta entre as doencas mais
comuns no mundo. Sua prevaléncia
é crescente, a0 mesmo tempo em
que ha falta de acesso ao diagnds-
tico e tratamento subjacentes ao
onus da doenca. E uma doenca sé-
ria em paises de baixa e média ren-
da e, infelizmente, ainda é pouco
reconhecida, subdiagnosticada e,
portanto, sub-tratada ou, as vezes,
tratada em demasia.

E preciso preencher essa lacuna de
politicas e estratégias e facilitar o
acesso ao diagndstico e tratamen-
to da asma. Elas sdo necessarias em
ambito global, regional, nacional e
local e devem ser amplamente di-
fundidas, garantindo-se a boa im-
plantacdo para que sejam eficien-
tes.

POLITICAS E PROGRAMAS
GLOBAIS E REGIONAIS PARA
ASMA

1. As Nacdes Unidas - Agenda das
doencas nao transmissiveis

As Nacoes Unidas (NU) reconhe-
ceram a importancia global das
doencas nio transmissiveis (DNT)
e o lugar das doencas respiraté-
rias cronicas (DRC), inclusive asma,
como responsaveis por mais mortes
do que todas as outras causas com-
binadas.

2. O plano de acao da OMS para as
DNT 2008-2013

A Organizacdo Mundial de Saude
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e Criar conscientizacao quanto ao reconhecimento precoce da asma

Proporcionar instalacoes de facil acesso para diagndstico e
tratamento da asma

Criar conscientizacdo quanto ao reconhecimento precoce dos
desencadeadores da asma e sua prevencao

Desenvolver estratégias viaveis para facilitar o acesso ao
diagnostico e tratamento da asma

Desenvolver politicas globais, regionais, nacionais e locais para
melhorar o diagnéstico e tratamento da asma

Desenvolver, promover e garantir o uso de diretrizes baseadas

em evidéncias para diagndstico e tratamento da asma
e Capacitar as pessoas com asma para que participem e facam
escolhas de tratamento e negociem melhores politicas de

tratamento e prevencao

(OMS) recomendou, em 2008, um
plano de acdo de cinco anos para as
DNT (Tabela 1).

3. Global Alliance against Chro-
nic Respiratory Diseases (GARD,
Alianca global contra doencas res-
piratdrias cronicas)

A GARD ¢é uma alianca voluntéria de
organizacoes nacionais e internacio-
nais, instituicoes e agéncias de mui-
tos paises que trabalham pela meta
comum de reduzir o 6nus global das
DRC, inclusive a asma. Sua visao é
um mundo onde todas as pessoas
respirem livremente (Figura 1).

4. The International Union against
Tuberculosis and Lung Disease (The
Union, Unido internacional contra
tuberculose e doenca 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-
cos em tuberculose. Essa estrutura
defende a conduta padrdo dos ca-
sos, 0 uso de ferramentas simples
para diagnéstico e classificacdo da
gravidade da asma, monitoramento
cuidadoso e avaliacado do tratamen-
to e fornecimento de medicamen-
tos essenciais por meio da Asthma

Politicas e estratégias para facilitar o acesso ao diagndstico e tratamento da asma
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TABELA 1

Planos de acao globais e barreiras para melhorar o tratamento da asma

Plano de acdo para DNT

Pontos de acido

. Elevar a prioridade de acordo com a doenca nio transmissivel (DNT) no ambito

global e nacional

Estabelecer e reforcar as politicas e planos nacionais para prevencao e controle
das DNT

Promover intervencgdes para reduzir principais fatores de risco modificaveis
compartilhados: tabagismo, dietas ndo saudaveis, inatividade fisica e uso noci-
vo de alcool

4. Promover pesquisas para prevencao e controle das DNT

Promover parcerias para prevencao e controle das DNT

6. Monitorar as DNT e seus determinantes e avaliar o progresso nacional, regional

e global

Global Initiative for Asthma (GINA)

Pontos de acido

. As diretrizes baseadas em evidéncias devem ser implementadas com eficiéncia

e difundidas em dmbito nacional e local

. Aiimplantacao das diretrizes de asma envolve ampla variedade de grupos

profissionais e outras partes interessadas, inclusive grupos e organizacoes de
pacientes, elaboradores de politica e planejadores, entre outros

. As diretrizes de asma devem considerar as condi¢bes culturais e econémicas

locais

. Avaliar a eficiéncia e a qualidade de atendimento
. A adaptacgado e implementacao de diretrizes de asma exigem compreensao dos

custos e do custo-beneficio de diversas recomendagdes de conduta no trata-
mento da asma.

. Acesso a medicamentos disponiveis e acessiveis, especialmente em paises de

baixa e média renda; o custo ndo deve ser uma barreira para atingir o controle
da asma.

Declaracao de Bruxelas da Cupula Europeia para mudanca do tratamento da asma

Pontos de acido

9.

© N o U

Fazer da asma uma prioridade politica

Entender que, além dos mecanismos locais, a asma é uma manifestacao res-
piratéria da inflamacao sistémica

Garantir respostas rapidas ao entendimento cientifico mais atual da asma
Atualizar a orientacio regulatéria da European Medicines Agency (EMA) sobre
asma

Incluir evidéncias dos estudos da vida real nas diretrizes de tratamento
Proporcionar recursos financeiros para os estudos no mundo real

Explorar variagcdes do atendimento da asma na Europa

Possibilitar que pessoas com asma participem e fagam escolhas sobre seu
tratamento

Compreender e reduzir o impacto dos fatores ambientais

10. Estabelecer metas para avaliar progressos

Barreiras contra a melhora do atendimento na asma

The Union

Pontos de acido

o falta de comprometimento politico para financiar as doencas néo trans-
missiveis

o falta de estrutura ou organizagdo para acompanhar os pacientes com
doenca crénica

e alto custo de equipamentos e medicagdes essenciais

o falta de pessoal treinado para tratar a asma

e servicos de saude orientados para tratamento agudo sdo incapazes de
organizar o tratamento prolongado necessario da asma

GINA: As diretrizes baseadas em evidéncias podem tornar-se ineficientes se

houver:

o Infraestrutura ruim para usar a medicagdo recomendada
e Use dos medicamentos abaixo do ideal
e Meédicos que ndo seguem as diretrizes

Politicas e estratégias para facilitar o acesso ao diagnéstico e tratamento da asma

Drug Facility, como solucdo pratica
para esse problema.

5. The International Primary Care
Respiratory Group (IPCRG, Grupo
internacional de atendimento res-
piratdrio primario)

O atendimento primario é a pedra
angular de um sistema de saude,
essencial na prevencao, diagnosti-
co, engajamento do paciente e au-
tocontrole assistido, além do trata-
mento da asma. A integracao entre
atendimento primario e secundario
é essencial para facilitar o acesso ao
diagnéstico e tratamento da asma.

6. Global Asthma Network (GAN,
Rede global de asma)

Essa rede, lancada 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-
déncias leva a melhores desfechos.
A implementacdo das diretrizes
de asma deve incluir definicdo de
metas e desenvolvimento de es-
tratégias por meio da colaboracao
entre diversos grupos profissionais,
incluindo profissionais de saude pri-
marios e secundarios, autoridades
de saude publica, pacientes, grupos
de defesa da asma e publico em ge-
ral (Tabela 1).

Os objetivos e as estratégias de
implementacdo variam de um pais
para outro e dentro deles por ra-
z0es de economia, cultura e meio
ambiente. A classificacdo de prio-
ridade da asma entre as outras
doencas deve ser elevada, especial-
mente nos paises 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)

Arinite € a DNT mais comum entre
criancas. A asma e a rinite sdo, com
frequéncia, afeccoes coexistentes,
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Figura 1 Paises com programas
e atividades da Global Alliance
for Respiratory Diseases (GARD).
(Reproduzido de Bousquet J, GARD
General Meeting, Istanbul, 30-31 May
2008)

B GARD country with MOH
] MOH informed
B GARD activities

Figura 2 Paises membros da GINA.

B Yes
1 No
[ No data available

Figura 3 Paises que tém diretrizes de
asma para adultos.

B Yes
] No
@ No data available

Figura 4 Paises que tém diretrizes de
asma para criangas.

B Yes
] No
[ No data available
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Recognition of

[ General Public ] symptoms of asthma

\/

Informative literature & stories
Articles in lay press
Public lectures on asthma

storm season, wheat-threshing season etc.

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

School Health
Programs

Students ]

—

—>[ Awareness about early recognition of symptoms

>{ School Health Teams ]

o Train to recognize symptoms of asthma

e Understand the importance of diagnosing and treating rhinitis to prevent asthma and to

improve its control

e Training in management of asthma:
= Preventative treatment
= Managing an exacerbation

f

»| School Administration ]

Y

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 diagndstico e tratamento da asma. (Continua na préxima pdgina)

e é importante reconhecer, diag-
nosticar e tratar a rinite para preve-
nir o desenvolvimento de asma ou
melhorar seu controle.

9. A Declaracao de Bruxelas

A Declaracdo de Bruxelas sobre
Asma foi desenvolvida para chamar
a atencdo para os déficits da con-
duta da asma e para incentivar os
elaboradores de politicas europeus
a reconhecer que a asma é um pro-
blema de saude publica que deve
ser prioridade politica (Tabela 1).

O diagndstico da asma é dificil. E
importante entender que o diag-
noéstico e tratamento da asma em
criancas sao diferentes dos do adul-
to. Além disso, deve haver acesso
adequado ao diagndstico e trata-
mento de comorbidades.

ESTRATEGIAS

As estratégias para facilitar o acesso
ao diagnostico devem concentrar-
-se na conscientizagao e reconheci-
mento da asma em todos os niveis
da sociedade, incluindo o publico

Politicas e estratégias para facilitar o acesso ao diagnéstico e tratamento da asma

geral, estudantes, pacientes e ou-
tras partes interessadas. Os médi-
cos e profissionais de saiide devem
ser treinados em diagndstico preco-
ce e preciso, elaboracio correta da
anamnese e conduta de tratamento
de acordo com a disponibilidade de
terapias e valor acessivel para o pa-
ciente. Devem ser personalizadas
conforme as necessidades de cada
paciente.

As estratégias para facilitar o aces-
so ao diagnéstico e tratamento da
asma sdo salientadas na Figura 5.
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]—> o Early recognition of symptoms and their control
o Knowledge of triggers and allergens and their control
¢ Information about comorbidities

J—{

Education

[ Patients

Y
[ Management

]—> 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

e Should be easily accessible to the patient
e 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

Physicians &

"
Health-care Workers —>[ General Practitioners |—>

Y
[ Specialist

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)

—

SECAO D - Prevencao e controle da asma

In consultation with asthma stakeholders, including patients and associations:

o Arrange easy and affordable access to asthma diagnosis and treatment facilities

o Establish/ support asthma and allergy clinics

o Arrange National Asthma Committees

o Support preparation and dissemination of National Asthma Guidelines

e Smoking Cessation Policies: legislation & enforcement

e Asthma Surveillance Activities including environmental allergen/pollen monitoring
L]

L]

L]

—

[ Policy Makers

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 diagndstico e tratamento da asma. (continuacdo da pdgina anterior)

PRINCIPAIS REFERENCIAS 3. Holgate S, Bisgaard H, Bjermer L, 5. Global Asthma Report 2011. Par-
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tion. Global Initiative for Asthma
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al Primary Care Respiratory Group,
2913.  http:/www.theipcrg.org,
accessed May 20, 2013.
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POLITICAS E ESTRATEGIAS
PARA REDUZIR OS FATORES

DE RISCO DE ASMA

Gary W.K. Wong

Chinese University of Hong Kong

Existem muitos fatores que sabida-
mente desencadeiam exacerbacoes
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 rapido aumento da doenca
com a urbanizacdo aponta clara-
mente para a importancia de fatores
ambientais em sua patogénese. Os
fatores que podem contribuir para a
morbidade da asma sao poluicdo do
ar intradomiciliar e externa, exposi-
cdo a fumaca de cigarro, ambiente
escolar e exposicdo a produtos té-
xicos. A implementacao eficiente de
politicas publicas relacionadas reduz
a morbidade e minimiza o custo so-
cial do controle da asma.

POLUICAQ

ATMOSFERICA E ASMA

A poluicdo externa é gerada prin-
cipalmente pela queima de com-
bustiveis de biomassa e emissdes
de veiculos automotores. Sabe-se
que o aumento dos niveis de di-
ferentes poluentes atmosféricos
induz a inflamacdo das vias aéreas
em pacientes com asma, resultan-
do em estreitamento dessas vias,
deterioracdo da funcdo pulmonar,
crises de asma, hospitalizacdo e até
mortes. Como nao ha delimitacdo
dos niveis ditos seguros, devem-se
envidar esforcos para tentar reduzir
os niveis ao minimo possivel (Tabela
1). A poluicao veicular (Figura 1) é

China

MENSAGENS IMPORTANTES

e Sabe-se que uma ampla variedade de fatores precipita crises de
asma em individuos afetados, e muitos desses fatores podem ser
controlados pela implementacao de politicas publicas eficientes.

e As politicas publicas de controle de poluicio atmosférica
intradomiciliar e externa podem reduzir a morbidade e até a

mortalidade

e A gueima de biomassa é um importante fator que afeta a saude
respiratoria e a morbidade da asma, especialmente em paises em

desenvolvimento

e As politicas publicas de controle ambiental da exposicdo a
fumaca de cigarro reduzem a morbidade da asma

cada vez mais importante nos pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvi-
mento. As pesquisas demonstraram
que as criancas que vivem perto de
vias expressas tém maior risco de
desenvolver asma. Como as crian-
cas passam a maior parte do tempo
nas escolas durante o dia na Cali-
foérnia, as escolas ndo podem ser
construidas a menos de 150 metros
das vias expressas. As politicas pu-
blicas para reduzir as emissdes de
usinas e de controle dos veiculos
a diesel podem reduzir significati-
vamente a poluicdo atmosférica. E
importante estabelecer e adotar di-
retrizes de qualidade do ar para au-
xiliar a definicdo de metas nacionais
de reducio dos niveis de poluentes
atmosféricos em beneficio dos pa-
cientes com asma e outras doencas
respiratorias.

Politicas e estratégias para reduzir os fatores de risco de asma

Figura 1 A poluicio do transito afeta
todas as idades
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POLUICAO DO AR
INTRADOMICILIAR

A exposicdo a fumaca de cigarro
ambiente (FCA) e as emissdes pro-
venientes da queima de combusti-
veis de biomassa em residéncias mal
ventiladas sdo as principais causas
de poluicdo intradomiciliar (Figura
2). A exposicio relacionada com o
uso de combustiveis de biomassa
tem sido associada a infeccoes do
trato respiratorio inferior em crian-
cas, sintomas de asma em criancas
e adultos, bem como a menor fun-
cao pulmonar em adultos expostos.
A pesquisa também mostrou que
o aprimoramento do design de es-
tufas de biomassa pode reduzir a
poluicao intradomiciliar, levando
a melhora da funcao pulmonar. As
criancas e fetos tém maior risco
de efeitos adversos da exposicdo a
FCA. As politicas publicas para re-
duzir o tabagismo passivo em areas
publicas onde ha criancas sdo im-
portantes para reduzir as influén-
cias prejudiciais, especialmente
em pacientes com asma. A falta de
ventilacdo e saneamento em resi-
déncias ou escolas pode resultar
em niveis excessivamente altos de
alérgenos (como fungos intradomi-
ciliares) que podem precipitar crises
de asma em individuos suscetiveis.
As politicas publicas que regem os
codigos de construcdo civil e os
niveis de saneamento também sao
importantes para esses individuos.

ASMA RELACIONADA AO
TRABALHO

Os trabalhadores em uma ampla
gama de ocupacodes e setores tém
maior risco de desenvolver asma,
entre eles panificadoras, silvicultu-
ra, industria téxtil, borracha, subs-
tancias quimicas e producdo de
energia elétrica. Devido a natureza
do trabalho, a exposicido a diferen-
tes irritantes, alérgenos ou substan-
cias quimicas resulta em inflamacao
das vias aéreas e asma. As politicas
publicas que estabelecem padroes
para reduzir a exposicdo a ocupa-
coes ou setores correlatos sao de
suma importancia na prevencio
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TABELA 1

Padrées europeus da qualidade do ar*

ATLAS GLOBAL DE ASMA

Poluente Concentr?géo Periodo médio
(ng/m?)
Artigos de exceléncia (PM2.5) 25 1 ano
350 1 hora
Dioxido d fre (SO
iéxido de enxofre (SO,) 125 24 horas
A 200 1 hora
iéxido de nitrogénio (NO,) 40 1ano
50 24 horas
PM10
40 1 ano
Monéxido de carbono (CO) 10 Média diaria maxima de 8 horas
Ozbnio 120 Meédia didria maxima de 8 horas

* Da European Commission Ambient Air Quality Standards. http://ec.europa.eu/environ-

ment/air/quality/standards.htm, acessa

a em 20 de maio de 20 3.

SF

Figura 2 Fontes de poluicio intradomiciliar.

primaria e secundaria da asma rela-
cionada ao trabalho.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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ASMA E EFEITOS ADVERSOS DO
TABAGISMO

As taxas de prevaléncia de taba-
gismo ativo em adolescentes e
adultos com asma sdo semelhantes
as da populacdo geral (Figura 1) A
exposicdo ao tabagismo passivo
e ativo tem impacto nocivo consi-
deravel sobre a salde de pessoas
com asma. O tabagismo materno,
durante e ap6s a gravidez, aumenta
o risco de asma entre as criancas.
Em adolescentes e adultos, a expo-
sicdo passiva ao tabagismo também
€ associada a desenvolvimento de
asma. Em criancas e adultos com
asma, a exposicdo ao tabagismo
passivo é associada a desfechos cli-
nicos piores (Tabela 1) e a maiores
custos de assisténcia médica.

Fumantes com asma tém pior con-
trole da asma, pior qualidade de
vida, exacerbacbes e internacoes
hospitalares mais frequentes, além
de declinio acelerado da funcio
pulmonar com relacado aos que nun-
ca fumaram (Figura 2). Além disso,
o tabagismo ativo estd associado
a reducdo da resposta terapéutica
aos corticosteroides, o que pode
contribuir para os efeitos adversos
do tabagismo na asma.

CONTROLE DO TABAGISMO

A Convencdo-Quadro para o Con-
trole do Tabaco da Organizacio
Mundial da Saude (OMS) esta sen-

Controle do tabagismo e asma
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CONTROLE DO
TABAGISMO E ASMA

Neil C. Thomson

University of Glasgow

Reino Unido

MENSAGENS IMPORTANTES

As taxas de prevaléncia de tabagismo ativo em adolescentes e
adultos com asma sao semelhantes as da populacdo geral

O tabagismo ativo e a exposicdo passiva sdo fatores de risco
de desenvolvimento de asma e estdo associados ao controle
inadequado da doenca, exacerbacoes, internacoes hospitalares
e ao declinio acelerado da funcao pulmonar

O controle do tabagismo é uma grande oportunidade de prevenir
e melhorar os resultados do atendimento de saiide na asma

A cessacao do tabagismo é um objetivo importante da conduta

para fumantes com asma e pais de criancas com asma
e Alegislacao de controle do tabagismo em locais publicos melhora
o controle da asma em criancas e adultos

do implementada em todo o mundo
para melhorar os resultados de sau-
de da populacao 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 reducio da exposicdo a
fumaca de cigarro, seja ativa ou pas-
siva. Um componente essencial da
iniciativa da OMS envolve a imple-
mentacdo da politica “MPOWER”
de controle do tabagismo (Tabela 2),
e algumas dessas medidas compro-
vadamente tiveram impacto positi-
vo nos desfechos de salide na asma.

PROTEGER AS PESSOAS COM
ASMA DA FUMACA DO TABACO
A cessacdo do tabagismo dos pais

é fundamental para reduzir o risco
de desenvolvimento de asma. A
prevencdo da exposicdo ao taba-
gismo passivo deve comecar antes
de a crianca nascer e perdurar por
toda a infancia. Os programas de
cessacao do tabagismo para pais de
criancas com asma podem reduzir
a carga de eventos de emergéncia
devido a exposicao passiva, embora
o beneficio de intervencgdes exten-
sas destinadas a reduzir as taxas de
tabagismo sobre os resultados da
asma ainda nao esteja estabelecido.
A reducido do tabagismo materno
antes da concepcao ou no inicio da
gravidez pode ter o maior efeito na
prevencdo do desenvolvimento da
doenca. A legislacao de controle do
tabagismo em locais publicos re-
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52.9% (288.1 million)
China

2.4% (12.6 million)

24.3% (99.9 million)
India

2.9% (11.3 million)

44.7% (21.2 million)
Bangladesh .
1.5% (0.7 million)
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21.7% (13.3 million)

. 50.0% (9.1 million)
Ukraine —
| 11.3% (2.5 million)
36.9% (5.7 million)
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24.4% (4.1 million)

37.6% (9.5 million)

0.5% (0.1 million)

47.9% (12.0 million)

15.2% 4.0 million)

21.6% (14.8 million)
Brazil -
13.1% (9.8 million)

| 244 1 it
Mexico .
| 7.8% (2.8 million)

30.7% (0.4 million)

U
ruguay 19.8% (0.3 million)
" 22.8% (4.5 million) [ Males: cigarettes
20.6% (4.6 million)

[[] Males: other smoked products only

USA* 24.0% (26.8 million) [ Females: cigarettes
16.2% (19.4 million) [ Females: other smoked products only
| |

T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Adults (%)

Figura 1 Proporcio de adultos com 15 anos ou mais que atualmente fumam cigarros e outros produtos do tabaco e
numero de fumantes atuais (em milhdes) por sexo no Reino Unido, EUA e em 14 paises da GATS (GATS - Global Adult
Tobacco Survey [Pesquisa global de tabagismo em adultos]). (Reimpresso de The Lancet, 380, Giovino GA, Mirza SA, Samet
M, 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 permissdo de Elsevier.)

148 Controle do tabagismo e asma



TABELA 1

A exposicdo ao fumo passivo esta associada ao aumento do uso do sistema de satiide em adultos com asma nio grave*

Sem exposicao passiva ao Exposicao passiva ao Razao de chanc- valor de
cigarro (n = 252) cigarro (n = 108) es (IC de 95%) P

LTI REC 11 (4.4%) 19 (17.6%) 47(22t010.5)  <0.001
terapia intensiva
Noite no hospital 69 (27.1%) (40 (37.7%) 1.6 (1.0 to 2.6) 0.04
VBT EDEREE IS0 51 (20.0%) 32 (30.2%) 18(10t029) 003
urgéncia devido a asma
Ventilacio assistida 5(2.0%) 11 (10.4%) 5.8(2.1to 18.9) <0.001
VIO Sl ol 31 (12.2%) 26 (23.9%) 23(13t040)  0.006
problemas respiratorios

* 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 sdo apresentados como Numero (%).

sulta em melhoras do controle dos
sintomas em adultos com asma e
na taxa de internacdo hospitalar por
asma aguda em criancas (Figura 3).

OFERECER AJUDA PARA PARAR

DE FUMAR A PESSOAS COM
DEFU ASTHMA
A cessacao do tabagismo é um ob- -

jetivo importante da conduta para Clinical Lung function Therapeutics Pathology
fumantes com asma. Um pequeno

numero de estudos examinou o pa- l l l l
pel da cessacdo do tabagismo so-
bre os desfechos de asma e relatou
melhora dos sintomas e da funcao
pulmonar nas pessoas que conse-
guiram parar de fumar. Além disso,
ex-fumantes com asma tém melhor
controle da doenca do que fumantes
com asma. Apesar dos efeitos adver-
sos conhecidos do tabagismo ativo
sobre a asma, a probabilidade de
esse grupo receber aconselhamento

BWISE Bp 9]0JjU0D 3 0BIUSARId - d OVIIS

Increased symptoms  Accelerated decline Reduced response Altered airway
and disability in FEV1 to corticosteroids inflammation

Figura 2 Interacio 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 permissdo de John Wiley and Sons, Inc.)
médico e farmacoterapia para parar

TABELA2
de fumar ndo é maior do que a da Politica MPOWER da OMS para controle do tabagismo

populacao geral de fumantes. e Monitorar o uso de tabaco e politicas de prevencio

e Proteger as pessoas da fumaca do cigarro

EXEMPLO DA POLITICA e Oferecer ajuda para parar de fumar

MPOWER DA OMS SOBRE O ) .

CONTROLE DO TABAGISMO NA o Warn (alertar) sobre os perigos do cigarro

PRATICA o Executar proibi¢des a publicidade, promocio e patrocinio do tabaco
Uma campanha abrangente de con- e Raise (elevar) os impostos sobre o cigarro

trole do tabagismo em um pais de
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Figura 3 Internacdes hospitalares diarias por asma em criancas entre janeiro de 2000 e outubro de 2009. A proibicio
de fumar em locais publicos teve inicio em 2006 na Escdcia. (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.
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Luis Delgado

Um corpo solido de literatura mos-
tra associacao positiva entre o au-
mento da incidéncia e da prevalén-
cia de doencas atépicas, inclusive
asma, e o estilo de vida ocidental.
Isso parece ser mais notdrio de-
pois da Segunda Guerra Mundial e
pode ter atingido um patamar re-
centemente. As explicacdes para
essa associacdo foram postuladas
e as mais constantes incluem a di-
minuicdo da exposicdo microbiana
ao longo da vida. Com o maior sa-
neamento e higiene, a reducio ou
auséncia progressiva de exposicao
a uma ampla gama da microbiota
prejudica os mecanismos de regu-
lacdo imunolégica, aumentando a
chance de disfuncao imunolégica.
Isso se compara ao aumento de va-
rias doencas cronicas nao transmis-
siveis, por exemplo, asma e doencas
alérgicas, diabetes e transtornos
autoimunes, metabdlicos (obesi-
dade e diabetes tipo 2), cancer e
doencas cardiovasculares - todas
compartilhando disfun¢des imuno-
-regulatérias subjacentes e inflama-
¢ao cronica subclinica de baixo grau
(Figura 1).

No entanto, parece improvavel que
a causa da epidemia de alergia de-
penda de apenas um fator impor-
tante. Deve ser multifatorial e in-
cluir contribuicbes de mecanismos
epigenéticos - a interacdo maledvel
de um fundo genético com fatores

44

Renata Barros

IMPLEMENTA(;AO DE ESTILO
DE VIDA SAUDAVEL E ASMA

André Moreira

University of Porto, Portugal

MENSAGENS IMPORTANTES

e O aumento daincidéncia e da prevaléncia de asma é multifatorial
e inclui mecanismos epigenéticos e estilo de vida: mudancas na
dieta tradicional, inatividade fisica e estresse

e A asma foi associada a atividade fisica reduzida, mas também

aos exercicios de alta intensidade prolongada, como se verifica
nos atletas. Como os beneficios do exercicio aerébico regular de
intensidade moderada tém sido demonstrados na asma alérgica,
nao ha razdo para desestimular exercicios regulares nas pessoas
com asma e doenca controlada

O aumento da obesidade, conhecido fator de risco de doencas
metabdlicas e cardiovasculares, também aumenta o risco de
asma incidente e de fenétipo de asma de dificil controle.

e A adesido a dieta do Mediterraneo 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 saudavel para o controle do peso e a satude geral
e como parte de um plano multidisciplinar de conduta na asma

ambientais variaveis (microbiota,
nutrientes, alérgenos, poluentes) -
e fatores do estilo de vida, mudanca
da dieta tradicional, inatividade fisi-
ca e estresse.

A dieta e a atividade fisica influen-
ciam conjunta e separadamente a
saude. Embora os efeitos da dieta
e da atividade fisica sobre a salde
geralmente interajam, em especial
com relacdo a obesidade, existem
beneficios adicionais para a saude,
decorrentes da atividade fisica in-
dependentemente da nutricio e da

Implementacdo de estilo de vida sauddvel e asma

dieta, além de fatores nutricionais
significativos que nao estao relacio-
nados com a obesidade.

ATIVIDADE FiSICA E ASMA

A atividade fisica € um meio basico
para melhorar a saude fisica e men-
tal do individuo. A relacdo entre
atividade fisica e asma parece um
paradoxo. A atividade fisica pesada
foi relacionada com a ocorréncia
e exacerbacdo da asma. Nos atle-
tas de elite, a asma ¢ diagnostica-
da com mais frequéncia do que na
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Westernised life style

« Sanitation

» Hygiene
» Physical inactivity

* Refined & highly
processed diet

* Urban environment

Chronic Non-
Communicable Diseases

* Allergy & asthma

* Diabetes &
autoimmune diseases

* Atherosclerosis &
cardiovascular diseases

» Cancer

Figura 1 Aumento da prevaléncia de doencas cronicas n3o transmissiveis
(inclusive alergia e asma) com a ocidentalizacdo do estilo de vida. A exposicdo
reduzida a um microbioma distinto e a inatividade fisica pode prejudicar os
mecanismos de regulacdo imunolégica, aumentando a chance de disfuncao imune.

Risk factors

Risk of asthma

Frequency and
duration of training
Dosage chloramines
Age of first exposure

Mechanisms

Hyperventilation
Microaspiration of water
Trichloramin inhalation

Effects
_. o
ey

Epithelial damage
Airway responsiveness
Airway inflammation
Autonomic nerve dysregulation

Exposure

Figura 2 Exercicio e asma. A relacio entre exercicio e asma parece paradoxal.
A asma foi associada a atividade fisica reduzida, mas também aos exercicios de
alta intensidade a longo prazo, como se verifica nos atletas de elite e na natacdo
competitiva. Assim sendo, com respeito ao exercicio, “menos € mais”: o melhor
modo para aumenta os niveis de atividade é fazer exercicios 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 permissdo de Wiley-Blackwell.)

populacao geral. Isso tem sido atri-
buido a inflamacao das vias aéreas
e ao aumento da responsividade
brénquica induzida por exercicios
de alta intensidade a longo prazo,
como corrida de longa distancia
ou natacdo competitiva (Figura 2).
O exercicio também é um podero-
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so gatilho dos sintomas da asma e
pode fazer com que as pessoas com
asma evitem atividades com conse-
quéncias nocivas ao seu bem-estar
fisico e social. Contudo, a atividade
fisica reduzida também foi associa-
da ao aumento da prevaléncia de
asma e sugeriu-se que a atividade

ATLAS GLOBAL DE ASMA

fisica regular e moderada evita o
progresso da doenca.

O treinamento fisico pode reduzir a
falta de ar e os sintomas de asma,
devido ao fortalecimento dos mus-
culos respiratérios e a diminuicao
da frequéncia ventilatéria durante
o exercicio. Embora os programas
de treinamento na asma n3o te-
nham melhorado a funcdo pulmo-
nar em estudos controlados, foram
demonstrados efeitos positivos so-
bre a inflamac3o alérgica (Figura 3).
Os beneficios do exercicio aerébico
moderadamente intenso também
foram demonstrados em modelos
experimentais de asma alérgica,
com atenuacao das respostas in-
flamatdrias mediadas por Th2 no
pulm3o.

OBESIDADE

E EPIDEMIA DE ASMA

A prevaléncia da obesidade é o
modo mais facil de avaliar mudan-
cas na dieta e na atividade fisica.
De acordo com os dados mais re-
centes, a obesidade e o sobrepeso
atingiram proporcdes de epidemia
nos paises ocidentalizados. Na Eu-
ropa, a prevaléncia da obesidade
cresceu trés vezes ou mais nos anos
80, mesmo nos paises com baixas
taxas tradicionalmente, e nos Esta-
dos Unido, os individuos obesos ou
com sobrepeso representam mais
de dois tercos dos adultos. A rele-
vancia da obesidade como fator de
risco de doencas, inclusive diabetes
tipo 2, hipertensao e aterosclerose,
€ reconhecida ha muito tempo. Na
Ultima década, evidéncias crescen-
tes mostram que a obesidade au-
menta o risco de asma incidente e
altera seu curso na direcao de um
fendtipo de controle mais dificil.

Metandlises recentes constataram
gue sobrepeso e obesidade estdo
associados ao aumento de chances
de asma incidente de modo de-
pendente da dose, e que o ganho
de peso necessério para se tornar
obeso quase duplica as chances

Implementacdo de estilo de vida sauddvel e asma
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de asma incidente. A relacido entre
obesidade e asma tem sido tradi-
cionalmente explicada tanto pelas
vias inflamatérias quanto mecani-
cas (Figura 4). Tomadas em conjun-
to, essas observacoes corroboram a
recomendacao de controle de peso
e combate a obesidade como parte
de um plano de conduta na asma.

PADROES DE DIETA E ASMA

A notavel variacdo da prevaléncia
de asma entre paises ou regides
geograficamente adjacentes sugere
que os fatores ambientais sdo de-
terminantes tanto da prevaléncia
qguanto da gravidade da asma. As
alteracdes acentuadas dos padroes
dietéticos nas ultimas décadas, por
exemplo, consumo de micronu-
trientes antioxidantes de frutas e
vegetais e as alteracoes do perfil de
acidos graxos podem explicar algu-
mas dessas variacoes.

Vérios estudos epidemiolégicos
tém relatado associacoes benéfi-
cas da maior ingestdo de nutrien-
tes que podem ser relevantes para
mecanismos redox e de imunomo-
dulacdo, como vitaminas A, D e E,
selénio, magnésio, zinco e acidos
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 intervencées com su-
plementacio de nutrientes simples
na asma foram decepcionantes e,
atualmente, ndo ha evidéncias que
apoiem seu uso. A exposicao die-
tética deve ser considerada como
um todo para entender os possiveis
efeitos sinérgicos entre nutrientes
dos alimentos e padroes dietéticos
especificos.

A dieta do Mediterrdneo, mode-
lo cultural bem reconhecido como
alimentacdo saudavel, tem sido as-
sociada a baixa incidéncia de mor-
talidade e morbidade por doencas
cronicas em populacdes mediterra-
neas, em comparacao com os EUA

Implementacdo de estilo de vida sauddvel e asma
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FeNO, ppb  exercise ———
control _—
30 -20 -10 10
PD,,M, mcm exercise -8
control —f——
-2 -1 1
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Symptoms exercise —_—
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IgE, KUA/L exercise —_— p=0.003
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mean (95% CI) changes

Figura 3 Atividade fisica e asma. Um estudo randomizado controlado
mostrou que o envolvimento de criancas com asma em treinamento fisico
nao piora a inflamacao alérgica ou os desfechos de asma e sugere um possivel
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.)

A

Physical
activity

Inflammatory & immune . .
mechanisms Mechanical unloading
Reduction in lung volumes &

compliance

Low grade inflammation

Increased TNFa, IL-18, IL-6,
leptin N

Decrease in airway caliber
Inhibition of deep breath
Decreased adiponectin

Figura 4 Ligacio obesidade-asma. A obesidade é produto de mudancas de dieta
e atividade fisica no estilo de vida. Os mediadores inflamatdrios produzidos pelo
tecido adiposo modulam as respostas imunes no pulmao, enquanto a inflamacao
cronica de baixo grau dos obesos influencia a suscetibilidade a obstrucao das vias
aéreas. Experimentos em animais sugerem que tanto o aumento da leptina sérica
quanto a diminuicdo da adiponectina sérica observados na obesidade podem
exacerbar a inflamacao das vias aéreas. A obesidade também ocasiona reducado
dos volumes pulmonares, de sua complacéncia e do didametro das vias aéreas
periféricas, bem como um aumento da responsividade das vias aéreas, alteracdes
no volume sanguineo do pulmao e um descompasso entre ventilacdo e perfusio.
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Figura 5 Ligacdo benéfica entre o padrio da dieta do Mediterraneo e asma no
adulto. AGMI - 4cidos graxos monoinsaturados; AGS - acidos graxos saturados.
Razoes de chances entre dieta do Mediterraneo e controle da asma. Os resultados
sugerem que a alta adesio (A) a dieta do Mediterraneo (Escore aMED) e seus
alimentos tipicos, 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 permissdo de Wiley-Blackwell.)

ou o norte da Europa. Um gradiente
norte-sul semelhante foi observado
na asma, sendo que alguns paises
como a Grécia ou a Albania apre-
sentaram a menor prevaléncia. A
adesdo a dieta do Mediterraneo e
a ingestao de frutas frescas aumen-
taram a probabilidade de controle
da asma (definido por sintomas,
funcdo pulmonar e inflamacao das
vias aéreas), enquanto o aumen-
to do consumo de etanol elevou o
risco de asma nao controlada (Fi-
gura 5). A maior ingestio de frutas
oleaginosas foi associada a melhor
funcdo pulmonar e adicionalmente,
aingestdo de AGPI n-3, ou seja, aci-
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do alfa-linolénico, também foi as-
sociada ao bom controle da asma.
Outros fatores do estilo de vida tra-
dicional do Mediterraneo, ligados
a agricultura em pequena escala
de frutas, vegetais e exposicao ao
sol, também podem desempenhar
um papel. A exposicido reduzida a
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 doencas atépicas.

A adesido a dieta do Mediterraneo
pode, portanto, refletir maior ex-
posicdo a saprofitos imunomodu-

ATLAS GLOBAL DE ASMA

ladores do solo, que da protecio
contra a asma grave.
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INTERVENCOES INDIVIDUAIS

PARA PREVENCAO E

Philippe Eigenmann

CONTROLE DAASMA

Children’s University Hospital

A asma é uma doenca cronica, as
vezes vitalicia, que requer ade-
sao ideal ao melhor tratamento da
asma. Para otimizar a conduta em
pacientes com asma, a prevencao
e o controle individual devem estar
entre as prioridades dos profissio-
nais de saude (Figura 1).

A prevencao da asma concentra-se
principalmente nas intervencbes
nutricionais e ambientais.

e A prevencdo primaria abrange
medidas que evitam a ocorréncia
de asma, sobretudo em individuos
com maior suscetibilidade para
desenvolveradoenca. Os estudos
de intervencdo concentraram-se
principalmente em dietas que evi-
tam alimentos alergénicos durante
a gestacdo e amamentacao, assim
como na introducao tardia de ali-
mentos sdlidos e/ou alergénicos
na dieta do bebé. No geral, essas
medidas foram comprovadamen-
te ineficazes na maior parte dos
grupos de pacientes. Da mesma
forma, as intervencoes que levam
a reducao de cargas alergénicas
no meio ambiente (por exemplo,
medidas contra acaros) de crian-
cas com risco de asma foram
comprovadamente ineficazes.

o Aprevencao secundaria abrange
medidas que evitam a progressdo
da doenca. Poucas intervencoes
tiveram éxito em alguns estudos.

Genebra, Suica

MENSAGENS IMPORTANTES

e As medidas individuais de prevencao e controle da asma devem
estar entre as prioridades dos profissionais de satde

e A conduta ideal deve envolver uma rede de atendimento na qual
o paciente envolvido tem papel fundamental

e Muito poucas intervencoes foram comprovadamente eficazes

para prevencao da asma

e Os planos de controle de asma personalizados devem ser

fortalecidos

Um grande estudo multicéntrico
de intervencdo que testou 18
meses de tratamento oral com
anti-histaminico (cetirizina) mos-
trou efeito preventivo do desen-
volvimento da asma em criancas
com eczema atdpico ja sensibi-
lizadas para acaros da poeira ou
poélen de gramineas. Um estudo
menor com cromoglicato oral
demonstrou o mesmo efeito. A
progressao da rinite alérgica por
polen de gramineas para a asma
alérgica foi evitada em parte em
um grupo de criancas submeti-
das a imunoterapia subcutanea
especifica ao alérgeno. Esse efei-
to tem durado até 10 anos apods
a imunoterapia.

e A prevencao terciaria concentra-
-se principalmente na conduta
terapéutica ideal para a doenca
e é apresentada em outra parte
deste Atlas Global.

Intervencées individuais para prevencdo e controle da asma

O controle da asma no ambito in-
dividual é basicamente relacionado
com a transferéncia das diretrizes
terapéuticas mais recentes para a
vida diaria do paciente.

O controle da asma em criangas
estd intimamente ligado ao am-
biente social. Os profissionais de
creches e escolas precisam estar
alertas quanto aos desencadeantes
da asma (por exemplo, exposicao
a animais de estimacdo) e adaptar
atividades visando evita-los. Além
dos pais, os adultos responsaveis
pela crianca precisam ser instruidos
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 individuo de evitar
possiveis fatores desencadeantes e
de tratar os primeiros sintomas da
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Figura 1 Passos essenciais na direcdo de um plano individualizado de tratamento de asma.

asma. A medicido do pico de fluxo
expiratério pode ajudar o paciente
a avaliar o grau de obstrucao pul-
monar e a instituir o “tratamento de
emergéncia” inicial. A medicdo do
oxido nitrico no consultério médico
pode fornecer orientacao para ava-
liar o controle da doenca.

Em conclusao, a prevencao da asma
sempre precisara de supervisao mé-
dica, mas o atendimento ideal tam-
bém precisa envolver uma rede de
cuidados, na qual o paciente bem
instruido e envolvido desempenhe
um papel fundamental.
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A asma impde um Onus patoldgico
expressivo aos individuos e as eco-
nomias do setor de saude. As evi-
déncias sugerem que um nudmero
substancial de pacientes no atinge
o controle conforme os parametros
aceitos, embora o nivel de controle
alcancado seja ligeiramente depen-
dente do instrumento usado para
medi-lo. H4 uma necessidade ur-
gente de entender o nivel de con-
trole que pode ser alcancado no
atendimento primario, além de en-
tender as barreiras existentes.

Em numerosos paises, o primei-
ro ponto de contato com muitas
doencas é o clinico geral (CG) ou
o médico de familia, embora possa
acontecer em prontos-socorros e
com especialistas que trabalham no
atendimento primario.

Ainda que nado haja estratégia pre-
ventiva primaria para evitar a ocor-
réncia de asma, felizmente temos
muitos recursos a disposicao para
detectar e fazer intervencgoes ini-
ciais antes que sobrevenham lesoes
pulmonares e reduzir o impacto da
doenca sobre a qualidade de vida,
restaurando a funcdo pulmonar e
reduzindo a taxa de complicacoes
(exacerbacoes, hospitalizacdes e
morte).

Embora a incidéncia de asma pare-
ca ter atingido o pico e possa estar
caindo em paises com maior preva-
Iéncia, estd aumentando bastante
nos paises com menor prevaléncia,
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Dermot Ryan

Woodbrook Medical Centre
Loughborough, Reino Unido

O PAPEL DO ATENDIMENTO
PRIMARIO NA PREVENCAO E
CONTROLE DA ASMA

MENSAGENS IMPORTANTES

E passivel de tratamento

A asma é extremamente comum

O diagnostico correto é essencial
O tratamento adequado previne morbidade e mortalidade
A educacao do paciente e as instrucoes sobre o monitoramento

auxiliar do autocontrole sdo componentes fundamentais na

conduta da doenca

e A técnica para usar o inalador é muito importante

e O acesso a atendimento estruturado e medicacdo adequada
deve ser prioritario no atendimento de satude

e Se nao for possivel atingir o controle no setor de atendimento

primario,

avaliacdo em outras esferas

a medida que o estilo de vida e a
cultura evoluem (Figura 1).

O primeiro papel do Atendimen-
to Primario (AP) é detectar a asma
nos pacientes que apresentam os
sintomas e fazer seu diagnostico. O
papel da anamnese é fundamental,
mas os exames diagndsticos sim-
ples, como leituras de pico de fluxo
expiratério que demonstrem varia-
bilidade ou variacao diurna pronun-
ciada sdo Uteis; a espirometria com
reversibilidade é o exame preferido,
mas nem sempre esta disponivel;
a contagem elevada de eosinéfilos
periféricos ajuda a apoiar o diag-
nostico, assim como a presenca
de atopia. O teste de broncopro-
vocacdo antes sé era realizado em

O papel do Atendimento Primdrio na prevencdo e controle da asma

recomenda-se veementemente encaminhar para

hospitais, mas as novas tecnologias,
como provocacao com manitol, tém
o potencial de permitir sua realiza-
cdo em instalacbes comunitarias.
As diretrizes podem ser (teis para
determinar a probabilidade de um
conjunto de sinais e sintomas re-
presentar a asma (Tabela 1).

Em termos de avaliacao de gravida-
de e controle, existem instrumentos
simples, como as trés perguntas do
Royal College of Physicians (RCP),
o Teste de Controle de Asma ou o
Questionario de Controle de Asma.
Esses instrumentos dao indicacoes
da gravidade da doenca e respon-
dem a mudanca quando o contro-
le é atingido. A avaliacdo pode ser
complementada pela evidéncia da
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Figura 1 Incidéncia de asma em paises de prevaléncia alta, intermediaria 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.)

Caracteristicas que aumentam a probabilidade de asma

e Mais de um dos seguintes sintomas clinicos, quais sejam, chiado, falta de ar,
aperto no peito e principalmente tosse:

= Pioram a noite ou cedo, pela manha
= Sintomas em resposta a exercicios, exposicao a alérgenos, ar frio
= Sintomas depois de tomar aspirina ou agentes 3 bloqueadores
e Historia de transtorno atépico
o Histdria familiar de asma/transtorno atépico
e Chiado difundido a auscultacio toracica
e VEF1 ou FEM (leituras histéricas ou em série) baixos sem outra explicacdo
o Eosinofilia sanguinea sem outra explicagdo

Caracteristicas que reduzem a probabilidade de asma

e Desmaios, vertigem ou formigamento periférico

e Tosse produtiva cronica sem chiado ou falta de ar

e Exames normais do peito que se repetem na presenca de sintomas
e Perturbacio da voz

e Sintomas s6 com resfriados

o Histdria expressiva de tabagismo (> 20 magos/anos)

e Cardiopatia

e FEM ou espirometria normal em presenca de sintomas. A espirometria normal
quando ndo hd sintomas ndo exclui o diagndstico de asma. As medidas repetidas
de fungdo pulmonar, em geral, sdo mais informativas do que uma tnica avaliagéo.
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variabilidade do pico de fluxo expi-
ratério, necessidade de inaladores
de resgate ou, talvez, o éxido nitri-
co exalado, cujo papel ainda precisa
ser esclarecido.

Uma fez feito o diagndstico, a pré-
xima tarefa é tratar a doenca em co-
laboracao com o paciente. E de ex-
trema importancia conversar com
o paciente sobre o que é a asma e
quais sao os tratamentos e modi-
ficacdes no estilo de vida (como a
cessacdo do tabagismo) necessarios
para ajudar a eliminar os sintomas e
normalizar a vida.

Um ponto fundamental na educa-
cdo dos pacientes é ensina-los a
usar o inalador (Figura 2). Isso ndo
é tao facil quanto parece, pois, mui-
tos médicos, seja na comunidade
ou nos hospitais, ndo 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 situacao
é premente. Giraud demonstrou
com eloquéncia que quanto maior
for o nimero de erros na técnica,
menor € 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 criticos para o sucesso (Figura
3). O treinamento dos pacientes na
técnica de uso do inalador pode re-
sulta em beneficios sustentados.

Os pacientes também precisam sa-
ber monitorar a doenca, reconhe-
cer e, se possivel, evitar os gatilhos

Figura 2 Qual inalador, como e
quando?
(© ruaidhri.ryan www.ruaidhri.co.uk)

* 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
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identificados, tomar vacinas contra
influenza anualmente e ir a consul-
tas estruturadas regulares. Precisam
estar conscientes de que os sinto-
mas ou as alteracdes da funcado pul-
monar (monitoramento do pico de
fluxo) podem indicar necessidade de
intensificar o tratamento ou buscar
atendimento médico urgente.

O médico também precisa dar ini-
cio a regimes apropriados de medi-
cacao, seguindo as diretrizes nacio-
nais. Se o controle dos sintomas nao
ocorrer, além do tratamento inques-
tionavelmente crescente, o médi-
co deve iniciar uma investigacao
estruturada abrangente (Tabela 2),
incluindo os seguintes itens: taba-
gismo; verificacdo da técnica com o
inalador; adesao aos medicamentos
(verificar problemas de prescricao
sempre que possivel); avaliacdo do
controle com instrumento validado,
como as trés perguntas do RCP ou
o Teste de Controle da Asma, ava-
liacdo do tratamento atual e se é
adequado; perguntar sobre comor-
bidades, em particular rinite alérgi-
ca ou nao alérgica, fatores de estilo
de vida (dieta, exercicio, ocupacio,
passatempos, mudanca de casa).
O médico responsavel deve garan-
tir que o paciente entenda a asma
com clareza e os medicamentos ne-
cessarios para seu controle, além de
dar apoio continuo com avaliacoes
frequentes (até atingir o controle) e
consultar os sites nacionais de ins-
tituicdbes beneficentes para obter
mais informacoes.

Finalmente, o CG deve reconsiderar
se o diagndéstico de asma esta cor-
reto; ndo atingir o controle apds a
reiteracdo das etapas acima sugere
um diagnéstico alternativo ou ne-
cessidade de encaminhamento a
um especialista em clinica de asma
refrataria (Figura 4).

Sao crescentes as evidéncias de
que muitos pacientes com diagnds-
tico de asma sem controle ideal po-
dem ter diagnésticos alternativos,
como demonstrou um estudo rea-
lizado em Londres, que relatou que
apenas um terco deles foi encami-

Frequency (%)
o

H

-
o

(¢)]

Frequency
distribution of the
T [ number of errors
in inhalation tech-
-4 nique (Left axis)

Relationship* be-
tween number of
errors and asthma
instanility score
(Right axis)

w
siun sy
=

O ’7
0 1 2 3 4 5
Number of errors

+5
T T *Linear regression
0 analysis r=0.3,
6 >7 p < 0.0001.

Figura 3 O uso incorreto do inalador dosimetrado de corticosteroide esta
associado a diminuicdo da estabilidade da asma. (Reproduzido com permissédo
da European Respiratory Society. Eur Respir J February 2002 19:246-251;
doi:10.1183/0903193 6.02.00218402.)

TABELA 2

Fatores a considerar em uma analise estruturada

Parar de fumar
Técnica inalatéria
Monitoramento

Farmacologia
Estilo de vida
Educacao

Apoio

apoio psicologico e farmacéutico
avaliagdo regular com dispositivos de demonstragao

avaliacdo dos sintomas (3 perguntas do RCP, ACT,
ACQ) funcdo pulmonar: pico de fluxo, espirometria

medicamentos adequados em doses corretas
exercicio, dieta, obesidade, trabalho, passatempos
entender a asma, os medicamentos usados, o auto-
monitoramento e o plano de autocontrole
providéncias para acompanhamento; contato com
grupos de pacientes

Definite Asthma

[ GP referral ]
43

No Airway

A7 1

GP referral
Suspected Asthma
99

No Airway

11 70

Narrowing
— "
9 9

Narrowing
Restrictive I COPD
7 2

Other
9

Figura 4 Servico de diagndstico respiratério centralizado para atendimento
primario: 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 servico de avaliacdo
respiratéria da comunidade com
diagnéstico definitivo de asma, e
apenas 11% das pessoas com diag-
nostico de asma provavel tinham a
doenca.

O papel do Atendimento Primdrio na prevencdo e controle da asma

Outro desafio enfrentado no aten-
dimento primario é a variabilidade
significativa do padrdo de atendi-
mento de um pais para outro, de
regido para regiao e de pratica para
pratica, conforme exemplificado
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Figura 5 Variabilidade significante entre praticas individuais para obter o
controle da asma.
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Figura 6 Reducio das hospitalizacdes depois de intervencao de tratamento
da asma grave. (Reproduzido com permissdo da European Respiratory Society. Eur
Respir J March 2010 35:515-521; publicado antes da impressdo em 30 de julho de
2009, doi:10.1183/09031936.00101009.)
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Figura 7 Analise 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 permissdo segundo
Creative Commons Attribution License ou equivalente.)

no estudo ilustrado abaixo (Figura
5), que demonstra que em algumas
praticas, um pouco mais de 12%
dos pacientes tiveram escore ACQ
de 1,5 ou mais, sugerindo contro-

160

le deficiente, enquanto em uma
pratica, pouco menos de 78% dos
pacientes tiveram ACQ maior que
1,5%, com valor médio de 36%. Por
outro lado, esse estudo indica qual
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nivel de controle é possivel 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 prestacdo de
um servico de saude estruturado,
acoplado ao acesso a apropriado
a medicacdo. 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 saude de diferentes
paises precisam reconhecer esse
fato ao alocar os recursos.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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Breda Flood

European Federation of Allergy and

Airways Diseases Patients’ Associations

O papel das organizacoes de pa-
cientes com asma é apoiar os pa-
cientes na organizacao da vida coti-
diana e defender politicas e praticas
de salde, 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 ligacao entre
varias doencas alérgicas e asma. As
organizacoes de pacientes sao par-
ceiras importantes para aqueles que
trabalham no controle e prevencao
da asma. Os grupos de pacientes
com asma evoluiram de grupos de
apoio para defensores dos direitos
dos pacientes. A jornada dos grupos
de pacientes tem caracteristicas
semelhantes em todo o mundo. E
preciso conhecer outros pacientes
para compartilhar experiéncias e di-
cas de como lidar com asma na vida
didria, informacodes de acesso, bem
como educacdo sobre asma dire-
cionada e ajustada para os pacien-
tes, por exemplo, no caso de uma
familia com diagnostico recente
de crianca com asma. Esses papéis
sao fundamentais nas organizacoes
de pacientes. A parceria entre pro-
fissionais de salde e organizacoes
de pacientes esta presente desde o
inicio, uma vez que ha necessidade
de especializacdo médica em suas
atividades.

O desenvolvimento de grupos de
pacientes com asma depende do
estagio de desenvolvimento da so-
ciedade civil em determinado pais,

PAPEL DAS ORGANIZACOES
DE PACIENTES NO CONTROLE
E PREVENCAO DA ASMA

Georg Schdppi
aha! Swiss Allergy Center

Bern, Suica

MENSAGENS IMPORTANTES

e A parceria estratégica para melhorar o atendimento da asma
envolve representantes de pacientes, profissionais de saude e

formuladores de politicas

e Como organizacoes de defesa multisservicos, os grupos de
pacientes com asma em todo o mundo coordenam projetos de
acao, conscientizacao e pesquisa sobre atendimento, prevencao
e pesquisa de asma e defendem o atendimento centrado no
paciente, por meio da participacao na formulacdo de politicas

governamentais sobre asma

e Vdrias 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 praticas de prioridade,
organizacao de atendimento e colaboracao na asma.

assim como da disponibilidade de
recursos. Os grupos de pacientes
com asma em todo o mundo evolui-
ram ou estio evoluindo para orga-
nizagdes multisservicos e de defesa.
Além das atividades tradicionais
desses grupos, eles coordenam
projetos de acdo, conscientizacdo
e pesquisa sobre atendimento, pre-
vencao, fatores de risco e pesquisa
sobre asma; representam através
da participacdo na formulacdo da
politica 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).

Papel das organizacées de pacientes no controle e prevencdo da asma

A European Federation of Allergy
and Airways Diseases Patients’ As-
sociations (EFA, Federacdo euro-
peia de associacoes de pacientes
com alergias e doencas das vias
respiratorias) representa as pessoas
com alergia, asma e doenca pulmo-
nar obstrutiva crénica na Europa e
apoia o desenvolvimento de planos
nacionais de alergia/asma, fazendo
representacdes nas instituicoes da
UE e influenciando as politicas de
salide, meio ambiente e pesquisa.
Por exemplo, o arcabouco da legis-
lacdo sobre poluicdo 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-
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Figura 2 Patients participation in the
European Parliament.
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mentos e suas informacoes, além
de coordenar a farmacovigilan-
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
politica de programas nacionais de
alergia/asma, salientando o Progra-
ma Nacional de Alergia, assim como
um programa prévio da Finlandia. A
EFA organizou um treinamento pi-
loto para desenvolvimento de pro-
gramas nacionais com delegacoes
de trés paises, a saber, Bulgaria,
Noruega e Italia. As delegacdes reu-
niram as principais partes interessa-
das: representantes de pacientes,
profissionais de saude e formula-
dores de politicas. Os grupos de pa-
cientes podem atuar como princi-
pais promotores da prioridade mais
alta do atendimento e colaboracdo
na asma (Figura 2).

Os grupos de pacientes com asma
sao organizados do ambito local
para o nacional, do nacional para
regional (como a EFA) e, mais re-
centemente, em ambito 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
prevencao essenciais da asma, exis-
tem disparidades na capacidade da
organizacao dos grupos de pacien-
tes e, portanto, nos seus servicos e
defesa no mundo. O apoio global
ao desenvolvimento desses grupos
€ de interesse dos pacientes e de
todos os interessados e envolvidos
com a asma.
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Precisamos orientar as metas para
a prevencao e o controle da asma.
A Unica maneira de operar essas
mudancas é o processo social, no
qual as atitudes da populacao in-
fluenciam a tomada de decisoes. As
acoes, atividades e colaboracao so-
ciais abrangentes devem ser acres-
centadas ao trabalho concreto para
a reducao dos riscos de saude.

A base para a contribuicdo efetiva
da sociedade é fazer mudangas em
toda a sociedade, em vez de apenas
cuidar dos pacientes ou dos que
tém alto risco. Ao iniciar um pro-
grama nacional de saude publica, é
necessario ter um plano pratico de
implementacao, além de metas cla-
ramente definidas e mensuraveis.

Do ponto de vista do atendimento
de saude, é importante alocar re-
CuUrsos ndo apenas para os pacien-
tes, mas também para acbes de
salide publica, incluindo medidas
preventivas e mudancas do estilo
de vida. A boa qualidade do ar, o
exercicio regular, a dieta balancea-
da, o controle do peso e ndo fumar
sdo importantes em todas as doen-
cas cronicas.

A ASMA COMO PROBLEMA DE
SAUDE PUBLICA

A asma é hoje um grande proble-
ma de saude publica global. Sua
prevaléncia continua a aumentar
em muitos paises: espera-se que a
estimativa atual de 300 milhdes de
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MOBILIZACAO SOCIAL PARA
A PREVENCAO E CONTROLE

DA ASMA

Erkka Valovirta

University of Turku
Finldndia

MENSAGENS IMPORTANTES

e A asma é um problema de saude publica e precisa de solucoes
baseadas na comunidade. O primeiro passo é envolver todas as

partes interessadas decisivas

o As exacerbacoes da asma podem ser evitadas proativamente

melhorando-se o controle da doenca com a ajuda do autocontrole
assistido

Com um programa de saude publica em ambito nacional,
multidisciplinar e abrangente, o 6nus da asma e das alergias
pode ser reduzido para os individuos e a sociedade

A rede de especialistas em alergia com atendimento primario e
farmacéuticos é a chave para a implantacdo de um programa
eficiente de saude publica nacional

As organizacdes ndo governamentais (associacoes de pacientes),
em colaboracido com os profissionais de salide estdo em posicao
estratégica para informar e educar o publico geral

A European Federation of Allergy and Airways Diseases
Patients’ Associations deu inicio a um programa de quatro anos
de conscientizacdo sobre alergias respiratérias, conclamando
os formuladores de politicas europeus a desenvolver uma

abordagem estratégica para asma e alergias respiratérias

pessoas com asma em todo o mun-
do aumente 33% até 2025. Todos
os anos, 250.000 pessoas morrem
prematuramente em decorréncia de
asma. Na Europa, a prevaléncia de
asma infantil diagnosticada por mé-
dicos é cerca de 5% e ligeiramente
inferior nos adultos. No entanto, os
sintomas da doenca na populacdo
geral tém taxa trés vezes mais al-
tas, o que sugere uma porcentagem
consideravel de subdiagndsticos.

A asma ocupacional é responsavel
por 15% do total dos diagndsticos
relativos ao trabalho. Os custos
anuais da asma na Europa estdo
estimados de 18 bilhdes de euros.
A prevaléncia crescente de asma e
de outras alergias respiratorias, os
custos do maior uso de servicos
de saude, visitas a prontos-socor-
ros, hospitalizacdes e medicacoes
constituem Onus socioeconémico
substancial no orcamento nacionais

Mobilizacdo social para a prevengdo e controle da asma
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e europeus. A asma leva a bilhdes
de dias de produtividade perdida
por absenteismo ou por presenca
com custos, estimados na Europa
em aproximadamente 10 bilhdes de
euros por ano. Além do 6nus eco-
ndémico, os efeitos fisicos, emocio-
nais e sociais da asma afetam nega-
tivamente a qualidade de vida dos
pacientes e de suas familias. A asma
esta relacionada com absenteismo
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-
tacbes no controle de pacientes
com asma grave que tém sintomas
continuos e exacerbacdes frequen-
tes, com atendimentos de emer-
géncia, hospitalizacées e reducao
da qualidade de vida, apesar de
receberem o melhor tratamento
disponivel. Esse grupo representa
cerca de 10% de todos os pacien-
tes com asma e é responsavel por
mais de 75% dos custos gerais da
asma. Além disso, mesmo pacientes
com asma leve a moderada podem
ter exacerbacoes, aumentando os
custos e diminuindo a qualidade de
vida.

MOBILIZACAO SOCIAL PARA
PREVENCAO E CONTROLE DA
ASMA

Quando a asma é controlada, a
maioria dos pacientes com doenca
leve e moderada pode ter vida nor-
mal. Os recursos de salde devem
ser mais direcionados e personali-
zados para os pacientes com asma
grave ou exacerbacoes frequentes.
As exacerbacbes da asma podem
ser prevenidas de forma proativa,
com melhora do controle da doen-
ca com um plano de acao de auto-
controle assistido.

Os programas nacionais de saude
publica que diminuem o 6nus da
asma podem ser mais bem exem-
plificados pelo Programa Finlandés
de Asma 1994-2004, pela Iniciativa
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Tcheca para Asma e pelo Programa
Finlandés de Alergia 2008-2018.

Na Finlandia, o 6nus da asma foi
bastante reduzido desde o inicio
dos anos 90, quando o programa
nacional de asma foi iniciado. O
Programa Finlandés de Asma con-
centrou-se no tratamento inicial
da inflamacdo bronquica (“ataque
logo e ataque forte”), formacdo de
rede e autocontrole assistido. As
principais ferramentas foram edu-
cacao dos profissionais de atendi-
mento primario de saude, formacao
de rede de atendimento primario
e especializado com farmécias e
organizacbes de pacientes e o pla-
no de autocontrole assistido para
evitar e/ou tratar imediatamente
as exacerbacdes de asma. Com es-
sas ferramentas, os pacientes com
asma tém melhor controle, menos
exacerbacoes, menor absenteismo
laboral e escolar e menos aposen-
tadorias por doenca. Além disso, os
custos para a sociedade e o pacien-
te sdo menores, mesmo que o nu-
mero de pacientes com medicacido
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 nime-
ro crescente de pacientes em trata-
mento regular.

O Programa Finlandés de Aler-
gia 2008-2018 concentra-se em
prevencdo, inducdo da tolerancia,
controle de qualidade da avaliacdo
diagnostica e tratamento precoce
das exacerbacbes. Um novo corpo
de evidéncias para a inducido de
tolerancia e o consenso nacional
que relne todas as partes interes-
sadas relevantes sdo o fundamento
desse programa de saude publica.
As ferramentas sdo praticamente
as mesmas do Programa de Asma,
sendo que a educacao é o elemento
chave. O conhecimento acumulado
sobre o autocontrole assistido da
asma em adultos estd sendo utili-
zado no Programa de Alergia para
criangas com asma, rinoconjun-
tivite alérgica, dermatite atdpica,

Mobilizacdo social para a prevengdo e controle da asma

alergia alimentar e anafilaxia. As
mensagens importantes (Tabela 1)
foram tomadas de forma muito po-
sitiva pelos profissionais de saude e
pela populacido geral. O programa
educativo foi um grande sucesso,
mesmo com recursos humanos bas-
tante limitados. Até o final de 2012,
a Associacdo Finlandesa de Saude
Pulmonar organizou em conjunto
com um especialista, que trabalhou
meio dia em colaboracdo com lide-
res de opinido locais e um projeto
de enfermagem em tempo integral,
175 reunides educativas multidisci-
plinares com a participacido de qua-
se 11.000 profissionais de saude:
25% de médicos, 50% de enfermei-
ros, 10% de farmacéuticos, 15% de
nutricionistas, estudantes e outros
(Tabela 2). Os tépicos 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 horério co-
mercial, em unidades de salde ou
proximo delas (universidades/hos-
pitais centrais/locais e centros de
atendimento de saude).

Em 2011, trés organizacbes nao
governamentais (Asthma Federa-
tion, Pulmonary Association and
Skin Federation) deram inicio a uma
campanha abrangente de informa-
cdo e comunicacao. Este projeto de
4 anos implementa as novas reco-
mendacdes entre pessoas alérgicas

TABELA 1

Mensagens fundamentais do

Programa Finlandés de Alergia
2008-2018

Apoiar a salde, ndo a alergia
Reforcar a tolerancia
Adotar uma nova atitude diante
da alergia
= Evitar alérgenos apenas se
for imperativo
e Reconhecer e tratar
precocemente as alergias
= Prevenir exacerbacoes e
crises
e Melhorar a qualidade do ar.
Parar de fumar!
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TABELA 2
Processo educativo da implementacao do Programa Finlandés de Alergia no atendimento de satide
Temas 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Lancamento do programa 16 10 _ _ 26 eventos
Hospitais centrais 1585 participantes
Alergia gllmentar' B 7 29 o5 8 ) 6? eyentos
Atendimento primdrio 2253 participantes
Saude na alergia 3 10 11 _ 24 eventos
Distritos de hospitais centrais 2293 participantes
Anafilaxia _ _ 1 16 14 31 eventos
Atendimento primdrio 2174 participantes
Crianca saudaveis com alergia i ) ) 8 8 eventos
Distritos de hospitais centrais 675 participantes
Mais tolerancia - menos alergia _ ) _ _ 9 9 eventos
Distritos de hospitais centrais 690 participantes
Lapoénia i i 1 1 6 8 eventos
Forgas militares, etc. 442 participantes
Total em 26-11-2012 23 42 37 36 37 475 eventos

e a populacido geral. As principais
ferramentas sdo as homepages dos
projetos e semindrios na internet
para os reporteres da midia. Além
disso, sao usados outros métodos
da midia moderna. Dois funciona-
rios estdo gerenciando o projeto
em regime de meio periodo. Em
2011 e 2012 apresentaram 38 pa-
lestras em todo o pais e deram 20
entrevistas no radio e na televisao.
As trés ONG comunicam todos os
dias os diferentes tépicos do Pro-
grama Finlandés de Alergia. Os pri-
meiros resultados desse programa
finlandés indicam que o 6nus da
alergia pode ser reduzido por meios
relativamente simples.

PROJETO EUROPEU DE
CONSCIENTIZACAO SOBRE
ALERGIAS RESPIRATORIAS

A European Federation of Allergy
and Airways Diseases Patients’ As-
sociations (EFA, Federacdo euro-
peia de associacbes de pacientes
com alergias e doencas das vias
respiratdrias) iniciou, em 2011, um
Programa de Conscientizacdo so-
bre Alergias Respiratorias de 4 anos
- Maior Consciéncia - Menor Onus.
O programa convoca os elaborado-
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res de politica europeus, a Unido
Europeia e os Estados-Membros a
tomarem as medidas necessarias
para desenvolver uma estratégia
abrangente e integrada para asma e
alergias respiratérias que coloquem
todas as iniciativas e acdes sob um
Unico guarda-chuva e a apoiarem o
lancamento e a implementacao de
programas nacionais de saude pu-
blica.

A EFA pesquisou suas associacoes-
-membros em 2011 em 18 paises
europeus para obter informacoes
sobre as politicas nacionais sobre
asma e alergia respiratoria. A pes-
quisa mostrou que a qualidade de
vida dos pacientes melhorou con-
sideravelmente nos paises que ti-
nham um programa nacional forte,
em contraste com os paises em que
o programa nacional ndo envolve
todas as partes interessadas (por
exemplo, abrange sé especialistas)
ou que tém dificuldade de imple-
mentacao ou manutencao.
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SAUDE E IMPACTO
ECONOMICO DA ASMA

As doencas respiratérias cronicas,
inclusive asma, foram responsa-
veis por 4,2 milhdes de mortes em
todo o mundo em 2008. No perio-
do 2011-2025, a perda acumulada
de producdo em paises de baixa e
média renda associada a doencas
respiratérias cronicas, incluindo
asma, estd projetada em US$1,59
trilhdo (Tabela 1). Os determinantes
sociais influenciam criticamente a
prevaléncia de asma (Tabela 2). H4
ganhos substanciais em termos de
salide e econémicos ligados a pre-
vencao, deteccido precoce, trata-
mento adequado e bom controle da
asma.

SOLUCOES SUSTENTAVEIS

A prevencdo e o controle de asma
precisam ser parte integrante da
estratégia nacional de prevencao e
controle de doencas nao transmis-
siveis (DNT). As politicas de saude
publica precisam reduzir a expo-
sicdo das pessoas aos fatores de
risco de asma e atenuar os deter-
minantes sociais que aumentam a
vulnerabilidade a doenca. A fumaca
do cigarro, os alérgenos, a poluicao
do ar, inclusive intradomiciliar, devi-
do a queima de combustiveis soli-
dos, moradia precaria e condicoes
climaticas extremas tém um papel
na asma e precisam ser tratados por

Asma em cendrios com recursos restritos
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Shanthi Mendis

World Health Organization

Genebra, Suica

ASMA EM CENARIOS COM
RECURSOS RESTRITOS

MENSAGENS IMPORTANTES

e A prevencao e o controle da asma precisam ser parte integrante
da estratégia nacional de prevencao e controle de doencas nao

transmissiveis

e A politicas publicas multissetoriais para reduzir a exposicao a
fatores de risco e abordar os determinantes sociais, bem como
os sistemas de salde organizados em torno do principio da
cobertura universal de saude, sdo necessarios para a prevencao

e o controle da asma

e Aintensificacdo dos esforcos para prevencao e controle da asma
contribuird para a consecucao da meta global voluntaria de
reduzir a mortalidade prematura por doencas nao transmissiveis

em 25% até 2025

meio de politicas publicas multisse-
toriais.

Além disso, o controle efetivo da
asma requer o fortalecimento do
sistema de salide em todos os com-
ponentes: governanca, financia-
mento da saude, informacao, recur-
sos humanos, prestacao de servicos
e acesso a medicamentos genéricos
de baixo custo de boa qualidade e
tecnologias basicas. Os sistemas de
salde que se mostraram mais efica-
zes para melhorar a satde e a equi-
dade organizam seus servicos em
torno do principio da cobertura uni-
versal de salde e promovem acoes
no nivel do atendimento primario.
E preciso que o programa de aten-
dimento primario integrado seja

realizado por profissionais de satide
treinados, proporcione cobertura
equitativa e acesso a diagnésticos
basicos e medicamentos essenciais,
por exemplo, pelo menos salbu-
tamol e beclometasona inalatéria.
Existem diretrizes e ferramentas
da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) para esse fim.

A 66° Assembleia Mundial da Saude
endossou o Plano de Acao Global
para prevencao e controle de doen-
cas nao transmissiveis e a estrutu-
ra de monitoramento global para
acompanhar o progresso de sua
implementacdo. A estrutura de mo-
nitoramento inclui nove metas vo-
luntarias globais e 25 indicadores.
A reducao de 25% da mortalidade
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TABELA 1

Onus econdmico das doencas nio transmissiveis, 2011-2025 (US$ trilhdes em 2008)
Grupq derenda  Doencas cardi- Cancer qung’as.s Diabetes Total
do pais ovasculares respiratorias

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
[eiE] e e 3.76 1.51 1.59 0.42 7.28
baixa e média

TABELA 2
Onus econdmico das doencas nio transmissiveis, 2011-2025 (US$ trilhdes em 2008)*
Grupo de renda média Grupo de baixa renda
Homens Mulheres Homens Mulheres
Sem educacéo 9.2 10.2 6.4 7.1
formal (7.7 - 10.8) (9.0-11.4) (5.7 -7.1) (6.5-7.7)
Menos do que en- 6.8 9.7 5.7 5.7
sino fundamental (5.9 -7.8) (8.8 - 10.6) (4.8 - 6.5) (5.0 - 6.4)
e 7.4 7.7 6.0 6.2
(6.5-8.2) (6.7 - 8.6) (5.0-6.9) (5.2-7.2)
completo
Ensino médio 5.7 6.2 4.6 5.5
completo (5.1- 6.3) (5.7 - 6.8) (3.8-5.3) (4.7 - 6.4)
Faculdade 4.2 3.9 3.7 3.1
completa ou mais (3.0-5.3) (3.3-4.6) (2.8-4.7) (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

SECAO D - Prevenca

prematura das principais DNT até
2025 é uma das nove metas volun-

es_methods.pdf, accessed May 20,
2013.

ble diseases in low- and middle-in-
come countries: results from the

tarias globais. A intensificacdo dos 2. World Health Organization, World World Health Survey. BMC Public
esforcos de prevencio e controle Economic Forum. From burden to Health, 2012;12:474.
da asma contribuird para a conse- “best buys”: reducing the economic 4.  World Health Organization. Pack-
cucdo dessa meta global voluntaria impact of non-communicable dis- age of essential noncommunicable
de reducdo da mortalidade prema- eases in low- and middle-income (PEN) disease interventions for pri-
tura por DNT. countries. World Health Organiza- mary health care in low-resource
tion and World Economic Forum, settings. Geneva: WHO Press,
PRINCIPAIS REFERENCIAS 2011, http:/www.who.int/nmh/ 2010.
1. World Health Organization. Caus- publications/best_buys_summary, 5 \World Health Organization. Pre-
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tion, Geneva, 2011, http:/www.
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COMO LIDAR COM A DEFASAGEM

DE IMPLEMENTACAO DE

Pascal Demoly

PREVENCAO E CONTROLE DA ASMA

University Hospital of Montpellier

A asma e as doencas alérgicas tém
inicio precoce e persistem durante
toda a vida. Podem também apa-
recer tardiamente, a qualguer mo-
mento, por razdes que ainda nao
compreendemos. Muitos paises em
desenvolvimento estao enfrentan-
do um rapido aumento de preva-
Iéncia, incapacidade e custos. Em
alguns paises, a epidemia de asma
e alergia pode estar-se estabilizan-
do, mas a morbidade continuara
alta. Sdo realmente doencas respi-
ratérias crénicas importantes, para
as quais prevencdo, diagnoéstico
precoce e tratamento sdo reco-
nhecidos como prioridade para a
politica de saude publica da UE e
para as Nacbes Unidas (High Level
meeting on Non-Communicable
Diseases, 2011). Considerando-se
os gatilhos das alergias, inclusive a
rapida urbanizacao, a poluicdo e as
mudancas climaticas, ndo se espera
que as infeccbes mudem em futuro
previsivel, e é imperativo que sejam
tomadas medidas para desenvolver,
fortalecer e otimizar as estratégias
preventivas e de tratamento. Con-
tudo, ainda nao temos certeza de
como evitar que as criancas desen-
volvam asma e doencas alérgicas.

Até agora, os programas de preven-
cdo bem-sucedidos sdo escassos:
prevencdo de alérgenos, farma-
coterapia, imunoterapia com alér-
genos, dieta e pré ou probidticos,
campanhas educativas. O Programa
de Asma Finlandés (FAS-P: 1994-

Franca

MENSAGENS IMPORTANTES

e Prevencao, diagnéstico precoce e tratamento de alergia e asma
sao reconhecidos como prioridade pela politica de satide publica
da Unido Europeia e pelas Nacoes Unidas

e E essencial identificar os elos perdidos no processo entre
estabelecer um programa de prevencao e fazé-lo funcionar

e Para causar impacto sobre a morbidade da asma e da alergia,
o foco nos mecanismos patolégicos da inflamacao na asma, a
identificacdo dos fatores que aumentam o risco de exacerbacoes,
a janela de oportunidade para a intervencdo bem-sucedida e o
desenvolvimento de anti-inflamatérios mais eficazes devem
caminhar lado a lado com o crescimento de uma rede que inclua
outros especialistas, profissionais de saude e organizacdes de
pacientes, programas educacionais, aumento da conscientizacao
social e mobilizacao de recursos, além da melhor definicao de
metas a curto, médio e longo prazo

2004), estendido para sete paises
(Brasil, Chile, China-Hong Kong,
Irlanda, Japao, Pol6nia, Singapura),
parece ter sido o mais eficiente,
mostrando uma reducéao custo-efe-
tiva do 6nus da asma, mas ndo da
reducdo de sua prevaléncia ao lon-
go do tempo. O Programa de Aler-
gia Finlandés (FAL-P, 2008- 2018)
esta atualmente implantado no pais
e espera-se uma reducao da epide-
mia de alergia. A alta dose oral de
alérgenos alimentares na primeira
infancia pode promover o desenvol-
vimento de tolerancia imunoldgica.
A imunoterapia com alérgenos é a
Unica intervencao clinica disponivel

Como lidar com a defasagem de implementacdo de prevencdo e controle da asma

no presente que tem o potencial de
afetar o curso natural da doenca. E
preciso arrolar o que funciona e o
que nao funciona e reanalisar me-
ticulosamente. Os elos perdidos no
processo entre estabelecer um pro-
grama de prevencao e fazé-lo fun-
cionar sdo chamados de “lacunas de
implementacio”.

Para compreender porque algu-
mas intervencdes e/ou programas
funcionam, enquanto outros nio
satisfazem as expectativas, estao
listados abaixo os fatores comuns
que se destacaram antes de imple-
mentacdes bem-sucedidas ao se

169

BWISE Bp 9]0JjU0D 3 0BIUSARId - d OVIIS



SECAO D - Prevencao e controle da asma

Understand better the
pathomechanisms of asthma

More efficient drugs

Holistic approach to asthma
(environment, society,
economy)

Short and long-term goals

Structured projects
| W T !
Invest in research

Extended networlﬂ

Critical appraisal of impact

Barriers to implementation
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Asthma prevention and
control

Figura 1 Como lidar com a lacuna de implementacio de prevencao e controle eficientes da asma.

examinarem as “lacunas de imple-
mentacao”:

e Compreender melhor os meca-
nismos patolégicos da inflama-
cdo da asma, por exemplo, os
importantes avancos de nossos
conhecimentos sobre associa-
cOes genéticas e doenca alérgica
nao esclareceram as vias patold-
gicas subjacentes, provavelmen-
te porque ainda precisamos en-
tender suas interacoes com as
exposicoes ambientais. Também
nao conhecemos 0s mecanismos
epigenéticos, que agora sdo 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

e |dentificar os fatores que aumen-
tam o risco de exacerbacbes de
asma (visando especialmente vi-
rus, alérgenos e comportamento
dos pacientes)

e |dentificar a melhor janela (faixa
etaria) para intervencdo (depen-
dendo do objetivo: prevencao
primaria vs. secundaria/terciaria)
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Estabelecer metas a curto pra-
zo para influenciar a morbidade
(emergéncias, taxa de hospitali-
zacao, mortalidade, incapacida-
de) e metas a longo prazo para
reduzir a incidéncia

Desenvolver medicamentos ou
combinacdoes de medicamentos
anti-inflamatérios mais eficazes
e programas educativos para
manter o controle das doencas,
além de novos tratamentos,
como intervengdes imunologicas
inovadoras que previnam asma e
alergias

Combinar planos de asma e aler-
gia.
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As informacodes sobre as melhores
praticas sobre medidas de preven-
cao e controle de doencas cronicas
podem ser obtidas por meio dos
programas de patrocinio local ou
internacional. Em ambos os casos,
as decisdes politicas sdo fundamen-
tais. A iniciativa global salienta o
papel fundamental da Organizacao
Mundial de Saude (OMS). A politica
de saude é decidida na resolucao
da assembleia geral das Nacoes
Unidas, precedida por vérias discus-
sbes e negociacdes realizadas em
ambito regional e global na OMS.
Os fundos que a OMS recebe das
taxas de filiacdo nao sao suficientes
para realizar programas interna-
cionais. Em geral, o apoio vem de
patrocinadores do setor privado,
como a Bloomberg Foundation, que
estabeleceu programas dedicados a
luta contra o tabagismo. Nao exis-
tem programas de asma patrocina-
dos pela OMS.

Na Unido Europeia, de acordo com
o artigo 168 do Tratado sobre o
Funcionamento da Unido Europeia,
deve-se assegurar um alto nivel de
protecdo da saide humana na de-
finicido e execucdo das politicas e
atividades da UE. Nesse contexto,
o papel da promocao da saude hu-
mana pelas instituicdes europeias
é essencial; especificamente, a
Comissao Europeia deve conside-
rar o papel dos Pontos de Contato
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GERACAO DE RECURSOS

PARA PREVENCAO E

CONTROLE DA ASMA

Agnieszka Czupryniak

Expert in European Programmes and

Healthcare, Varsévia, Polénia

MENSAGENS IMPORTANTES

e Gerar recursos para prevencao e controle da asma é uma tarefa
dificil, que requer trabalho politico constante no ambito nacional

e internacional

e Nao existem programas de asma patrocinados pela Organizacao

Mundial de Saude

e Na Unido Europeia, a maioria dos recursos financeiros para
pesquisa e programas de salde advém de compromissos
financeiros locais de cada pais da EU

e A Comissdo Europeia anuncia competicoes: de ciéncias - DG
RESEARCH, de saude publica - DG SANCO, de inovacao e
competitividade - DG CNECT, entre outras

Nacionais durante as consultas nos
procedimentos para a elaboracio
de programas. Esse tema deve ser
promovido ndo soé pelas partes inte-
ressadas, mas também pelas auto-
ridades nacionais. As acdes em to-
dos os niveis dessa complexa rede
precisam garantir sua transferéncia
para diferentes programas euro-
peus e para os temas subsequentes
de apresentacdo de propostas. No
entanto, a maioria dos recursos fi-
nanceiros basicos para pesquisa e
programas de saude vem de com-
promissos financeiros locais de
paises da UE. A politica interna de
cada pais determina as prioridades
nacionais, resultantes do estado
especifico de saude da populacdo.
A transferéncia desses problemas
para o férum internacional é, em

Geracdo de recursos para prevengado e controle da asma

geral, resultado de acordos entre
paises e é realizada pela presidén-
cia do conselho da UE, feita por
determinados  Estados-Membros
(EM). Os 27 Ministros da Sauide da
UE aceitam conclusdes sobre as
prioridades com base em qual Co-
missao Europeia prepara programas
especificos e o financiamento asso-
ciado. No caso da asma, a Presidén-
cia Polonesa apresentou a iniciativa
“Conclusio do Conselho da UE so-
bre doencas respiratérias croénicas
em criancas”. Depois dessa conclu-
sdo, a Com missao pode incluir esse
tema em diferentes programas, por
exemplo, ciéncias - DG RESEAR-
CH, saude publica - DG SANCO,
inovacdo e competitividade - DG
CNECT e outros, como Assisténcia
a autonomia no domicilio (AAD)
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Instituicao

Programa

Website *
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DG RESEARCH

Sauddvel

Assisténcia a
autonomia no
domicilio

DA COMISSAO

EUROPEIA

DG SANCO DA Programa de Saude Publica
COMISSAO

EUROPEIA

DG CN E(NZT DA  Competitividade e inovagdo -
COMISSAO Programa de Apoio a Politicas de
EUROPEIA ICT (ICT PSP)

Comissao Parceria Europeia de Inovacdo
Europeia para um Envelhecimento Ativo e

AP e ol 2084 - Wit 20200 = http://cordis.europa.eu/fp7/dc/index.cfm

= http:/ec.europa.eu/research/participants/portal/page/fp7_calls

gramme

= https:/ec.europa.eu/digital-agenda/sites/digital-agenda/files/
cip_ict_psp_wp2013_publication.pdf

Programa Conjunto de Assistén-
cia a Autonomia no Domicilio -
ICT para envelhecer bem

= 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

= http://ec.europa.eu/digital-agenda/en/ict-policy-support-pro-

= http://ec.europa.eu/research/innovation-union/index_en.cfm?
section=active-healthy-ageing

= http://ec.europa.eu/social/main.jsp?langld=en&catld=89
&newsld=1065&furtherNews=yes

= http:/www.aal-europe.eu

*acessado em 20 de maio de 2013

(Tabela 1). Uma das caracteristicas
distintivas das conclusées adotadas
durante a Presidéncia Polonesa foi
apoiar as redes como a GA2LEN e
a GARD, que promovem politicas
de asma com base em fundamen-
tos cientificos. Gracas aos esfor-
cos subsequentes da Presidéncia
Cipriota, as doencas respiratorias
cronicas devem ser introduzidas na
politica de satide da UE como “liga-
cOes entre os primeiros eventos da
vida e o envelhecimento saudavel,
utilizando, entre outros, estudos
longitudinais”, conforme refletido
na secao das conclusdes. Assim
sendo, as instituicdes da UE deram
origem ao apoio a novos esforcos
para prevenir e controlar a asma.

Concluindo, constata-se que levan-
tar fundos para prevencio e con-
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trole da asma é uma questao dificil,
que exige trabalho politico cons-
tante em todos os niveis, nacional
e internacional, incluindo negocia-
cOes politicas que visem conscienti-
zar politicos e formuladores de po-
liticas sobre a importancia da satde
respiratoria das geracdes atuais e
futuras.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
1. Treaty on the functioning of the
European Union. Article 168.

2. Samolinski B, Fronczak A, Kuna P,
Akdis CA, Anto JM, Bialoszewski
AZ, et al. Prevention and control
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of the European Union. Allergy
2012;67:726-731.

3. Samolinski B, Fronczak A,

Wiodarczyk A, Bousquet J. Council
of the European Union conclusions
on chronic respiratory diseases in
children. Lancet 2012;379:e45-46.

Council of the European Union.
Council conclusions on preven-
tion, early diagnosis and treatment
of chronic respiratory diseases in
children. 2011: http:/www.consil-
ium.europa.eu/uedocs/cms_Data/
docs/pressdata/en/Isa/126522.
pdf, accessed May 20, 2013.

Council of the European Union.
Council conclusions on Healthy
Ageing across the Lifecycle,
3206th EMPLOYMENT, SOCIAL
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ropa.eu/uedocs/cms_data/docs/
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cessed May 20, 2013.
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Nas ultimas trés décadas, ocorre-
ram avancos surpreendentes que
nos levaram a compreender melhor
0Ss mecanismos da asma, os fatores
de risco associados a seu desenvol-
vimento e a identificar as condutas
seguras e eficazes para controlar
a doenca. Consequentemente, a
morbidade significante relacionada
com a asma melhorou, mas n3o de-
sapareceu.

Para atingir as metas de melhor
atendimento da asma, foram de-
senvolvidas diretrizes para seu
diagnéstico, tratamento e controle.
As diretrizes para a asma propor-
cionam a médicos, profissionais de

TABELA 1
Avaliacao do controle da asma

Deterioracao

e Sintomas (diurnos e noturnos)

e Necessidade de medicacdo de
resgate

e Limitacdo das atividades dirias
e Funcao pulmonar

Riscos

o Exacerbacoes

e Perda progressiva da funcdo pul-
monar

o Efeitos colaterais dos medica-
mentos

44

William W. Busse
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PREVENCAO E CONTROLE DA
ASMA: POR QUE NAO DEVEM SER
IGNORADOS POR MAIS TEMPO?

MENSAGENS IMPORTANTES

e O tratamento da asma melhorou com o desenvolvimento de
diretrizes

e A eficicia do tratamento da asma pode ser avaliada com os
instrumentos de monitoramento do controle da asma

e O proximo avanco importante para reduzir expressivamente o
onus da asma é o desenvolvimento de condutas para evitar a
doenca

salde e pacientes uma abordagem
baseada em evidéncias para o tra-
tamento e as metas para medir a
eficacia dessas tarefas. A conduta
central no tratamento da asma é o
controle da doenca. A eficiéncia do
controle da asma pode ser definida
por avaliacdes de dois principais
dominios: deterioracdo e riscos (Ta-
bela 1). A deterioracao avalia os sin-
tomas do paciente, a necessidade
de tratamento de resgate, a inter-
feréncia nas atividades diarias e a
funcdo pulmonar. Com o tratamen-
to baseado na gravidade subjacente
da asma, prevé-se que os marcado-
res de deterioracdo possam ser re-
duzidos e mantidos. Marcadores de
deterioracido 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 avaliacoes de futuros riscos.
Riscos futuros incluem exacerba-

Prevencdo e controle da asma: Por que ndo devem ser ignorados por mais tempo?

cOes, perda progressiva da funcao
pulmonar e efeitos colaterais da
medicacdo. Portanto, a conduta efi-
ciente e abrangente deve incluir o
controle dos dois componentes da
asma, deterioracao e riscos. As dire-
trizes de tratamento da asma ajuda-
ram-nos a atingir éxito no controle
da asma e, com isso, reduzir o 6nus
da doenca.

Apesar desses avancos, a asma
continua a conferir um enorme ni-
vel de morbidade aos pacientes,
suas familias e a sociedade, devido
aos custos associados. Nos Esta-
dos Unidos, por exemplo, o 6nus
da asma é extraordinario. Quase 25
milhdes de pacientes tém asma no
pais. A prevaléncia é observada em
todas as idades, com morbidade al-
tamente varidvel - de doenca leve
com sintomas esparsos até pacien-
tes que tém comprometimento dia-
rio de seu estilo de vida e respostas
limitadas ao tratamento. Nos Esta-
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dos Unidos, o 6nus econémico da
asma também ¢é alto, com custos
anuais de US$ 18 bilhdes. Esses va-
lores incluem despesas diretas com
tratamento, medicacdo e, quando
necessario, hospitalizacdes. Os cus-
tos indiretos também contribuem
com uma parte significativa dessa
carga, decorrente de absenteismo
no trabalho e na escola e gastos fa-
miliares associados a necessidade
de atendimento das pessoas afeta-
das.

Os tratamentos da asma estdo me-
Ihorando continuamente e prome-
tem maior especificidade quanto a
doenca subjacente; contudo, esses
tratamentos sdo para os pacientes
que ja tém asma. Para ter um im-
pacto real sobre a asma e reduzir o
onus dessa doenca, é fundamental
avancar e desenvolver métodos de
prevencado de asma. Quao proximos
estamos desse objetivo critico?

O desenvolvimento da asma € in-
fluenciado por numerosos fatores,
muitos dos quais interagem entre
si. A asma tem suas raizes na ge-
nética de cada paciente, uma vez
qgue a histoéria familiar dessa doen-
ca é fator de risco proeminente.
Para que a doenca se desenvolva,
porém, outras influéncias precisam
ocorrer e isso cria a interacdo “ge-
ne-ambiente”. Com relacdo a isso,
foram feitas varias constatacoes
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Figura 1 Efeitos dos
micrébios sobre a asma.

importantes. Primeiro, a sensibili-
zacao alérgica parece, pelo menos
em criancas, um importante fator
de risco de desenvolvimento e ex-
pressdo da asma. A sensibilizacdo
alérgica, contudo, pode nao levar a
asma por si s, e outros fatores pre-
cisam ser considerados. As evidén-
cias demonstram que as infeccoes
respiratdrias, sobretudo as virais,
sdo criticas no desenvolvimento de
asma. Algumas infeccdes bacteria-
nas no inicio da vida também sao
riscos semelhantes.

A interacdo de micrébios e hospe-
deiro no desenvolvimento futuro
de vérias doencas, inclusive asma, é
sutil e intrigante. Evidéncias emer-
gentes e solidas indicam que crian-
cas criadas em fazendas tém menos
asma. Também demonstram que as
distintas bactérias desses ambien-
tes rurais possam, talvez, proteger
contra a asma ou preveni-la. Assim,
estdo-se acumulando evidéncias de
que os microbios ou o microbioma
ambiental podem ser um dos prin-
cipais determinantes do futuro sis-
tema imunolégico do hospedeiro
e, em consequéncia, determinar o
risco de cada paciente de ter uma
determinada doenca. Essas infor-
macodes estdo melhorando as “pis-
tas” para novas abordagens para
evitar o desenvolvimento da asma
(Figura 1).

ATLAS GLOBAL DE ASMA

Estamos preparados, agora, creio
eu, para aproveitar essas informa-
coes e, a partir delas, desenvolver
novas estratégias para avancar para
o “préximo nivel” dos mecanismos
da asma e sua prevencao. Embora
os esforcos estejam progredindo
para desenvolver novos tratamen-
tos para asma ja existente, a meta
final que esperamos atingir agora
precisa ser a prevencao da doenca.
Até que facamos esses progressos
necessarios e apropriados na pre-
vencao, o 6nus da asma continuara
aumentando.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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Em menos de meio século, a asma,
originalmente uma doenca rara,
teve aumento epidémico e tornou-
-se um grande problema de salde
publica. Atualmente, afeta a vida de
mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo e deve chegar a 400
milhdes nas préximas trés décadas.
Sua prevaléncia e impacto estdo em
ascensao, particularmente nas re-
gides em urbanizacdo e no mundo
globalizado, associados a mudan-
cas ambientais e de estilo de vida.
Além do sofrimento individual dos
pacientes, a asma constitui 6nus
socioecondmico muito alto para
os sistemas de salde e as familias.
Ademais, o atendimento dos pa-
cientes e o acesso ao tratamento
sao inadequados em muitas regides
e paises em desenvolvimento. As
politicas eficientes e o desenvol-
vimento de estratégias sdao uma
necessidade para preencher as la-
cunas no ambito global, regional e
nacional (Tabela 1).

ESFORCOS PARA SUPERAR

AS NECESSIDADES NAO
SATISFEITAS

Os esforcos para superar o alto
numero de necessidades nao aten-
didas descritos no Capitulo C1 po-
dem ser agrupados em quatro dire-
coes:

A) A pesquisa e o desenvolvimen-
to devem ser sinérgicos e prio-

Visdo, plano de ag¢do e um evento marcante

MENSAGENS IMPORTANTES

e A epidemia de asma afeta mais de 300 milhoes de pacientes, com
um aumento global da prevaléncia, como a doenca crénica mais
comum na infancia e custos cada vez maiores de atendimento

de salde

e As politicas eficientes e o desenvolvimento de estratégias sdo
uma necessidade para preencher as lacunas no ambito global,

regional e nacional

e Os esforcos para superar as necessidades ndo satisfeitas devem
concentrar-se em quatro direcdes principais:

= Pesquisa e desenvolvimento

= Melhor atendimento global dos pacientes
= Maior conscientizacao publica

= Asma na agenda politica

e E preciso desenvolver uma “Estratégia Global de Luta contra a

Asma”:

= Todas as partes interessadas devem ser envolvidas

= Deve-se empregar uma abordagem multidisciplinar e cientifica
= O conceito “One Health” deve ser integrado

» E preciso desenvolver diretrizes de proxima geracdo

= Deve ser estabelecido um Centro Mundial de Asma e uma

rede integrada de vigilancia.

= O know-how existente de abordagens bem-sucedidas no
passado deve ser amplamente implementado

ritarios para atingir resultados
sustentaveis de prevencao, bio-
marcadores, vacinas antivirais e
desenvolvimento de novos me-
dicamentos, em especial para
tratamento da asma grave. Ha
muitas barreiras e obstaculos a
serem transpostos a curto prazo

nas entidades de subvencao (Ta-
bela 2).

B) O melhor atendimento global
do paciente requer uma acio
mundial para identificar barrei-
ras contra prevencao e cura; de-
senvolver registros de asma; de-
senvolver diretrizes de préxima
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TABELA 1

ATLAS GLOBAL DE ASMA

Esforcos para conscientizacido dos 6rgaos politicos sobre alergia e asma

e A Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN) foi estabelecida
com o esforco da EAACI, em 2004, como uma Rede de Exceléncia FP6 da UE.

e A alergia foi listada no grupo de alimentacao e agricultura nos subsidios para
pesquisa na UE até 2007; a UE aceitou a alergia como um problema de saude
importante em 2007, devido aos esforcos da EAACI e da GA2LEN.

e Os resultados do Programa Finlandés de Asma demonstraram que o 6nus
da asma pode ser substancialmente diminuido por métodos relativamente
simples, passiveis de execucido em todos os paises (Capitulo D5) e estio
sendo lentamente implementados por alguns sistemas nacionais de satde.

e A asma estd incluida no programa EU Horizons 2020. A alergia ainda esta
pendente e é necessaria a mobilizacio para inclui-la.

e Muitas reunides de conscientizacdo de um sé dia foram organizadas e
frequentadas por organizacdes de pacientes, pelas liderancas da EAACI,
GA2LEN e da European Respiratory Society (ERS) e por membros do
Parlamento da UE em Bruxelas durante os ultimos anos.

TABELA 2

Barreiras contra subsidios de pesquisa e entidades de subvencao

apoiadas

e Falta de conscientizacao politica e pouca compreensao e definicdo de prioridades
para as epidemias de asma e alergia

e As abordagens curativas e a pesquisa sobre prevencao ainda nao foram tdao bem

e Foram concedidas pequenas subvencdes a pesquisa baseada em hipoteses, embora
a necessidade real sejam as pesquisas de larga escala, ndo baseadas em hipoteses
e profundas, o que é agora possivel com os novos desenvolvimentos de préxima
geracdo de sequenciamento de DNA e RNA, andlise de expossoma e epigenética.

e A pesquisa humana estd recebendo relativamente menos subsidios de muitas
organizacdes de subvencgdo, em comparagao com os modelos animais

e Muitos dos principais 6rgdos de subvencao tiveram que diminuir seus orcamentos
nos ultimos anos

e Os resultados negativos que nao sao publicados serdo repetidos varias vezes

geracdo (ou seja, vias de aten-
dimento integrado); melhorar o
acesso a diagnéstico e medica-
mentos essenciais em paises de
baixa renda; implementar con-
trole total do meio ambiente; dar
ajuda psicoldgica direta e de roti-
na sem necessidade de consulta;
implementar todos os aspectos
da educacdo de pacientes, mé-
dicos de atendimento primario e
profissionais de saude aliados.

C) Agora, é essencial aumentar

a conscientizacao publica, de
modo a posicionar a asma como
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uma das causas mais importan-
tes de morbidade crénica e 6nus
para os servicos de saude. As or-
ganizacoes focadas em pacientes
com asma devem-se estabelecer
imediatamente em todos os pai-
ses. Ha muito a se aprender e a
utilizar com a luta contra HIV/
AIDS.

D)N3o é possivel que os politicos

permanecam calados neste es-
tagio, porque o numero de in-
dividuos e familias afetados é
enorme, e o 6nus da asma sobre
a salde esta pesando sobre o or-

camento dos sistemas de saude
em todos os paises. Um nimero
expressivo de aliancas, socieda-
des, redes e academias interna-
cionais estdo trabalhando nisso
(Tabela 3).

E PRECISO CRIAR UMA ESTRA-

TEGIA MUNDIAL DE COMBATE E

CONTROLE DAASMA

A) Todas as partes interessadas in-
clusive especialistas, médicos de
atendimento primario, enfermei-
ros, nutricionistas, psicélogos,
farmacéuticos, organizacbes de

Visdo, plano de acdo e um evento marcante
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TABELA 3

Politicas e programas globais e transregionais de asma (Descritos em detalhe no Capitulo D7)

e As Nacdes Unidas reconheceram a importancia das doencas cronicas nao transmissiveis (DNT)
e A OMS estabeleceu um Plano de acao para DNT de 5 anos 2008-2013

respiratdrias cronicas)

respiratério primario)

e A GA2LEN foi consagrada como a Rede de Exceléncia Europeia em 2004
e Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases (GARD, Alianca global contra doencas

e The International Primary Care Respiratory Group (IPCRG, Grupo internacional de atendimento

e Global Asthma Network (GAN, Rede global de asma)

e The Global Initiative for Asthma (GINA, Iniciativa global de asma)
e Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA, Rinite alérgica e seu impacto sobre a asma)
e A Declaracio de Bruxelas sobre a asma foi desenvolvida em 2008
e A Declaracio de Davos foi desenvolvida em 2011

e A Conclusdo do Conselho da UE foi desenvolvida apds a priorizacdo de Doencas Respiratérias
Cronicas da Infancia pela Presidéncia Polonesa em 2011

pacientes, educadores, indus-
trias e formuladores de politicas
devem estar envolvidos.

B) O tratamento mundial da asma

deve ser integrado ao conceito
“One Health” que reconhece as
interconexoes sistémicas da saul-
de humana, animal e ambiental,
em estreita relacdo com a segu-
ranca alimentar e a seguranca em
geral. Na era de mudancas clima-
ticas, esgotamento de recursos,
degradacdo da terra, inseguran-
ca alimentar e desafios de de-
senvolvimento, é preciso realizar
acoes integradoras para garantir
a saude sustentavel. Este con-
ceito aplica-se muito a todas as
doencas inflamatdrias cronicas,
devido a uma forte base cientifi-
ca de regulacdo epigenética dos
genes da doenca, com a influén-
cia do ambiente em mudanca.
Saude humana, animal e vegetal,
ar, agua e terra salutares, segu-
ranca alimentar e seguranca em
geral sdo componentes que inte-
gram o conceito “One Health”".

C) As diretrizes de préxima gera-

¢do, como vias de atendimento
integrado (descritas no Capitulo
Dé6) devem ser implementadas

Visdo, plano de ag¢do e um evento marcante

para a asma e suas comorbidades
para dar um enfoque estrutura-
do, multidisciplinar e orientado
para a regido e para o ambiente,
voltado para o paciente, conside-
rando diferencas entre culturas e
as diretrizes detalhadas de aten-
dimento dos pacientes.

D)H4& uma experiéncia substancial

de estratégias e associacoes ja
estabelecidas. Devemos evitar a
“reinvencao da roda” e utilizar e
por em pratica o know-how exis-
tente. Uma das experiéncias mais
valiosas em nossa luta contra a
asma é o sucesso dos Programas
Finlandeses (descritos nos Capi-
tulos D5 e D14). Com base no co-
nhecimento acumulado, agora é
fundamental difundir a experién-
cia finlandesa para todo o mun-
do, coletar feedbacks e melhorar
ainda mais. Um plano de conduta
gradual na asma, que fornece as
melhores aquisicoes para a pre-
vencao e controle da doenca esta
descrito no in Capitulo D4. O uso
eficiente dos recursos disponi-
veis, a promocdo de condutas
eficazes de tratamento da asma e
o investimento em modelos ino-
vadores e na pesquisa sao 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, aliancas,
sociedades e academias ja es-
tabelecidas, visando a vigilancia
mundial da doenca, o desenvol-
vimento de estratégias e a edu-
cacdo. A priorizacao da asma vai
ter cada vez mais lugar nas agen-
das das Nacodes Unidas, da OMS
e das politicas nacionais, onde as
doencas cronicas ndo transmissi-
veis estdo sendo priorizadas hoje
em dia. O tratamento da asma
em conjunto com outras doen-
cas respiratérias e outras doen-
cas crbnicas nao transmissiveis
nessas organizacoes pode ajudar
a economizar esforcos no esta-
gio inicial, contudo, o foco total e
exclusivo na asma é imprescindi-
vel para o sucesso a longo prazo.
E preciso desenvolver uma rede
mundial e integrada de vigilan-
cia da asma, que use registros da
doenca, avaliacido farmacoeco-
némica e grandes biobancos.

F) Estudos de economia da satde

em asma e outras doencas croni-
cas duradouras demonstram o
enorme beneficio financeiro de
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SECAO D - Prevencao e controle da asma

Necessidade de pesquisas

ATLAS GLOBAL DE ASMA

e As causas do aumento da epidemia de doencas alérgicas sdo desconhecidas. Exposicdes ambientais que parecem
ser fatores criticos incluem fatores bastante distintos, como qualidade do ar, dieta e nutricao, clima, radiacdo UV e
contato cutaneo direto, bem como interagdes psicossociais. Além disso, quando a predisposicao genética é levada

em consideracdo, o ambiente pode proporcionar risco ou protecao.

e Devem ser previstos os efeitos das mudancas climaticas, da urbanizacio, etc. Melhores formas de avaliar a exposicao
ambiental no tempo e no espaco na populacido e os niveis pessoais sdo muito necessarias e devem ser relacionadas

com a avaliacao da suscetibilidade genética individual.

e A compreensdo das interagdes entre micrébios, poluentes e o sistema imunoldgico é minima.
e A compreensio dos mecanismos naturais que limitam a doenca aguda com relacdo a doenca cronica ou a resolucao

espontanea é inadequada.

e E necessario elaborar uma subclassificacdo melhor dos disttirbios alérgicos, com base na biopatologia.
e S3o necessarios também novos agentes que atuem em vias especificas na patogénese, em relacio as novas

modalidades terapéuticas.

e E preciso elaborar modelos pré-clinicos melhores para a pesquisa translacional.

e E necessario desenvolver ferramentas melhores para analise de dados complexos.

e E necessario instituir estratégias eficientes para a prevencio primaria e secundaria da alergia.

e E preciso criar melhores abordagens para diagndstico e previsio das respostas ao tratamento e para monitoramento

da eficicia terapéutica

Necessidades de educacio e conscientizacao

e Além da verdadeira falta de informacao, existe uma tremenda lacuna entre o conhecimento atual e sua aplicacao

efetiva aos milhdes de pessoas necessitadas.
e A maioria dos paises tem escassez de especialistas bem treinados.

e Os esforcos de educacao e treinamento também devem ser direcionados aos estudantes de medicina no nivel
curricular e estendidos aos médicos da atendimento primario, que precisam estar envolvidos em uma estratégia para
diagnosticar e tratar doencas alérgicas com taxas tao altas de prevaléncia de 20% da populagao.

o Devem ser realizadas campanhas de conscientizacdo direcionadas para grupos publicos. Profissionais de satde
aliados, como enfermeiros, professores de escolas, etc. devem ser incluidos. E preciso desenvolver ferramentas

melhores e mais efetivas para difundir as informacdes disponiveis.

e Recomenda-se veementemente a estreita cooperacdo com as organizacoes de pacientes.
e Os responsdveis pela tomada de decis6es envolvidos no desenvolvimento e aprovacao de politicas de saide e

administracdo devem ter maior conhecimento sobre o problema.

tratamentos preventivos e cura-
tivos. Em especial, a prevencao
do desenvolvimento de asma
grave e exacerbagoes tem gran-
de efeito sobre os custos de sau-
de. Este momento é muito apro-
priado que os sistemas de seguro
de salde e outros modelos de
financiamento de atendimento
de saude invistam em pesquisa e
educacio para prevencao prima-
ria e secundaria e tratamentos
curativos.
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G) A abordagem cientifica multidis-

ciplinar é essencial. Um grupo de
40 cientistas e clinicos de todo o
mundo e de todos os campos da
alergia, asma e disciplinas relacio-
nadas reuniram-se sob o patroci-
nio do Christine- Kiihne Center
of Allergy Research and Educa-
tion (CKCARE) em Davos, Sui-
ca, de 17 a 20 de julho de 2011
para o primeiro “Férum Global de
Alergia”, sob o topico “Barreiras
contra a Cura”, e desenvolveu a
Declaracdo de Davos (Tabela 4).

Em uma acdo paralela que retine
organismos politicos e cientistas,
foram convidados representan-
tes da Academia Europeia de
Alergia e Imunologia Clinica, da
European Respiratory Society,
do International Primary Care
Respiratory Group, da Sociedade
Polonesa de Alergia, da Alianca
Global da OMS contra Doencas
Respiratérias Cronicas e da Fe-
deracdo Europeia das Associa-
cOes de Pacientes com Alergias
e Doencas das Vias Respiratorias

Visdo, plano de acdo e um evento marcante
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TABELA 5

Conclusées do Conselho da Unido Europeia sobre prevencao, diagnoéstico e tratamento precoces de
doencas respiratérias cronicas em criangas

fechados.

e Enfrentar os problemas que constituem os maiores fatores de risco de desencadeamento de
doenca respiratoria cronica: fumaca de cigarro, baixa qualidade do ar intradomiciliar e poluicao
atmosférica. A prevencdo deve comecar antes do nascimento da crianca e os programas de cessacao
do tabagismo para gestantes devem ser intensificados. Além disso, futuras maes e seus bebés
devem ser protegidos contra a exposicdo a fumaca de cigarro, principalmente em casa e em espacos

e Consolidar os esforcos para reduzir a incapacidade e a morte prematura relacionada com a asma,
fomentando as melhores praticas em nivel internacional

o Fortalecer o conhecimento e a conscientizacdo publica na prevencao e tratamento dessas doencas.
A educacao em saude de criangas, pais e professores é reconhecida como importante nesse aspecto,
assim como a formacao de profissionais de satde

e Promover a cooperacao e o intercambio de melhores praticas e apoiar os Estados-Membros
na implementacao de suas politicas e melhorar o trabalho em rede, principalmente as redes
internacionais de pesquisa, para encontrar procedimentos eficazes em termos de custo e melhorar
os padroes dos sistemas de saude para doencas respiratdrias crénicas

e Desenvolver pesquisas para entender melhor as razdes do aumento da prevaléncia de doencas
respiratérias cronicas em criangas e as disparidades entre regides e em toda a Europa

pelo Ministro da Saude da Polo-
nia para reunir-se e discutir como
prevenir e controlar as doencas
respiratorias cronicas em crian-
cas, em 20-21 de setembro de
2011 (Capitulo D17). Essas con-
clusdées foram adotadas durante
a Conferéncia 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 Clinica (EAACI) é uma organizacdo sem fins lucrativos que atua
no campo das doencas alérgicas e imunoldgicas, como asma, rinite, eczema, alergia ocupacional, alimentar e a
medicamentos e anafilaxia. Seu escopo abrange tanto a ciéncia basica quanto a medicina clinica.

Desde sua criacao, em 1956, a EAACI cresceu e tornou-se a maior associacdo médica da Europa no campo
de alergia e imunologia clinica. Atualmente, seus associados incluem mais de 8.000 membros de 121 paises,
representando académicos, médicos e profissionais de saude afins. Ainda, a EAACI inclui 42 Sociedades de
Alergia nacionais como membros.

A missdao da EAACI é proporcionar a plataforma mais eficiente para comunicacdo e educacdo no campo da
alergia e imunologia, em ultima andlise, na tentativa de facilitar a vida dos pacientes que tém essas doencas. A
EAACI é considerada a fonte primaria de expertise na Europa, em todos os aspectos da alergia.

Atividades da EAACI

e Promover a ciéncia por meio de plataformas dedicadas, congresso anual, reunides focadas, diretrizes e
documentos de posicdo (position papers)

e Formacdo de profissionais (escolas de alergia; sistema de Educacdo Médica Continuada; exame de
conhecimento em alergia e imunologia clinica; bolsas para pesquisa e clinicas)

e Disseminacdo de conhecimento através de periddicos da EAACI (Allergy, Pediatric Allergy Immunology, Clinical
and Translational Allergy, Boletim EAACI) e plataformas de comunicacao online

e Defender a mudanca e sensibilizar os responsaveis pela tomada de decisdes da Unido Europeia sobre a
importancia da alergia e da imunologia clinica e as oportunidades de prevenir e tratar alergias por meio de
Campanhas Publicas e Declaracées Publicas

A governanca e estrutura da EAACI tém base em sua constituicdo e regimentos internos. O corpo gestor da
EAACI é sua Assembleia Geral, que representa todos os seus membros. O Comité Executivo atua como o principal
corpo administrativo. As unidades estruturais importantes que facilitam as varias funcdes e atividades da
Academia sdo Comités, Secées, Grupos de Interesse, a Assembleia de Membros Junior e as Forcas-tarefas.



Sede da EAACI
Hagenholzstrasse 111
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8050 Zurique
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Tel: +41 44 205 55 33
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EAACI

EUROPEAN ACADEMY OF ALLERGY
AND CLINICAL IMMUNOQOLOGY

O Atlas Global de Asma revé e atualiza os dados existentes
sobre a incidéncia e prevaléncia de asma, fatores de risco e de
protecao, mecanismos patogénicos e opcoes de tratamento,
com foco na prevencao e controle da asma. O papel primordial
da alergia na patofisiologia da asma é fortemente enfatizado a
fim de destacar a importancia de nossa especialidade central
e como um passo a frente para aproximar o resto do mundo
da compreensao da alergia como um grande problema de
saude publica/internacional.

O documento é escrito por um grupo internacional de 80
lideres mundiais em pesquisa sobre asma e tem como objetivo
ser uma referéncia concisa para todas as partes interessadas
e uma plataforma para planejamento estratégico em qualquer
aspecto da doenca de forma multifacetada, integrando
pesquisas, educacao e politicas globais.

www.eaaci.org



	Assunto da frente
	Título
	Comitê Executivo da EAACI
	Colaboradores
	Índice
	Bookmark 6
	Prólogo
	Prefácio

	Seção A - Asma da epidemiologia, fatores de risco e mecanismos a fenótipos e tratamento
	O que é asma
	História da Asma
	A epidemia de asma - tendências globais e temporais da asma em crianças
	A epidemia de asma - tendências globais e temporais da asma em adultos
	Morte e incapacidade decorrentes de asma
	Custos socioeconômicos da asma
	História natural da asma
	Genética da asma
	FARMACOGENÉTICA DA ASMA
	A patogênese  da asma
	Mecanismos subjacentes da asma
	Fenótipos e endotipos: Conceitos emergentes sobre a heterogeneidade da asma
	Fatores de risco ambientais para asma
	Risco do estilo de vida e fatores protetores da asma
	Infecções e asma
	Fatores de risco e protetores emergentes na asma
	Influências perinatais e do início da vida sobre o desenvolvimento da asma
	Fatores psicológicos  e asma
	A complexa rede de risco de asma e fatores protetores
	Asma na infância
	Asma em idosos
	Asma nos atletas de elite
	Asma na gravidez
	Asma relacionada ao trabalho
	Tratamento da asma
	Monitoramento da asma

	Seção B - Doenças associadas à asma
	Atopia e asma
	Doenças das vias aéreas superiores e asma
	Asma e obesidade, as epidemias gêmeas
	Doença respiratória exacerbada por aspirina
	Doença do refluxo gastroesofágico e asma
	Doenças cardiovasculares e asma
	Alergia alimentar e asma
	Pele e pulmão: dermatite atópica, urticária e asma

	Seção C - 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

	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
	Implementação de estilo de vida saudável e asma
	Intervenções individuais para prevenção e controle 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
	Prevenção e controle da asma: Por que não devem ser ignorados por mais tempo?


