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SINOPSE: Procede-se a uma revi­
são na conceitiiação da asma brón- 
(iiiira, situando-a dentro das doen­
ças bronco-pulmonares obstrutivas 
crónicas» Estudam-se as bases fisio- 
patogênicas da mesma, especialmen­
te no que se refere aos eventos far­
macológicos e disfunções respirató­
rias do sistema nervoso autónomo 
que tomam parte no desencadeamen­
to dessas anormalidades, os princi­
pais recursos indicados no seu tra­
tamento etiológico e sintomático.

Se não fosse a tosse, principal­
mente na sua fase expulsiva, e a e- 
xistência da necessidade normal de 
esforços expiratórios intensos, a 
musculatura lisa controlaria facil­
mente o calibre das vias aéreas. 
Dado que existem essas contingên­
cias nas quais a pressão transmural 
pode chegar a loo mm Hg e mais 
(39), as vias aéreas precisam estar 
eficientemente preparadas para não 
colapsarem, isto é, para que sua luz 
não se feche por esmagamento de­
vido à pressão transmural. Esta 
proteção é conferida por 2 fatores: 
1") o sistema de anéis e placas car- 
tlaginosas relativamente rígidos 
que se embricain quando submeti­
dos à pressão transmural aumenta­
da; 2o) a musculatura lisa propria­
mente dita que, ao contrair-se, faz 
diminuir a flacidez da parede das 
vias aéreas (31).

Este mecanismo de controle é no­
tável por sua complexidade e efici­
ência. Em pessoas hígidas ele per­
mite. por exemplo, que um grau par­
cial de colapso ocorra c se faça den­
tro de limites precisos. Uma certa 
diminuição da luz das vias aéreas é 
aparentemente útil durante o es­
forço da tosse. A utilidade reside no

A traqueia, os brônquios e os 
bronquíolos constituem duetos atra­
vés dos quais o ar atmosférico ins- 
piratório e a mistura gasosa expi- 
ratória fluem quando a. caixa torá­
cica faz variar o volume dos pul­
mões. O volume desses duetos os­
cila de instante a instante, consoan­
te a intereferência da contratilida­
de da musculatura lisa de que são 
providos, e consoante ainda à ação 
de forças parietais transmurais, is­
to é, da diferença de pressões en­
tre o interior do dueto e seu entor­
no constituído por parênquima pul­
monar.



30

eloquente

a

edema

das

ex-

o

(’0N(’i:iTl AÇÃO

entra em

e a
seucm

7: 29 52, 1972K Mcd. atm., Porto Alegre

do seu 
jusante 

que

pode
Tam-

a 
é

é chamado 
no qual a

, elevando

Como a contratura é então devida 
à estimulação parassimpática, 

de

Esta musculatura lisa brônquica, 
tão fascinante, entra porém, 
certas pessoas, cm contratura que 
não só não traz nenhuma vantagem 
reconhecível ao nosso entendimento 
médico atual, como também cria dis 
túrbios respiratórios que podem ser 
extremamente incómodos e graves.

As figuaras

Estas alterações todas fazem in­
crementar muito a resistência ao 
fluxo aéreo, principalmente expira- 
tório, inflingindo aos asmáticos um 
penoso aumento do trabalho respi­
ratório. A resistência aumentada ao 
fluxo aéreo chega a ser de tal or­
dem que o ruído expiratório, nor­
malmente pouco audível, fica subs- 
tutuído por sibilânoia bastante tí­
pica e o volume do tórax aumenta 
consideravelmente devido à incapa­
cidade de os pulmões esvaziarem o 
ar que a inspiração facilmente car­
reia. Esta anormalidade causa mui­
ta aflição e pode chegar a um pon­
to em que a troca gasosa alveolar 

hemodinâmica ficam tão severa­
mente desorganizadas cm seu fun-

fato de permitir um aumento da e- 
nerg a cinética do fluxo expiratório 
na fase expulsiva da tosse, o que 
facilita a eliminação de secreções e 
corpos estranhos. A velocidade li­
near nestas circunstâncias 
chegar a 1000 km/hora (39). 
bém, por outro lado, regula a po­
sição dos assim chamados «pontos 
de igual pressão» (20), pontos es­
tes nos quais a pressão transmural 
é zero porque dentro e no entorno 
das vias aéreas as pressões são 
iguais. A regulação da posição des­
ses pontos ó importante porque eles 
dividem a extensão total das vias 
aéreas em 2 segmentos, o segmento 
a remontante (upstream segment», 
da literatura dc idioma inglês), que 
não sofre pressões transmurais co- 
lapsadoras durante a tosse e a < 
piração forçada, uma vez que 
pressão dentro da luz brônquica 
maior que a do seu entorno; e 
segmento a jusante («downstream 
segment»), que também i 
segmento compressível, 
colapsabi 1 ida de brôn qu ica, 
a energia cinética do fluxo expira­
tório. confere à tosse capacidade au­
mentada para expulsar as secre­
ções.

incómodos e
IA e JB permitem

ou ã 
presença de mediadores químicos 
que simulam a ação da acetilcolina, 
surge também edema dc mucosa e 
hpresecreção.

A este fenômeno, a este desar­
ranjo fisiológico no qual um dispo 
sitivo complexo é convocado a atuar 
quando não se veem razões para 
sua presença, dá-se o nome de as­
ma brônquica. Não há razão, na 
crise, para as vias aéreas tornarem- 
se rígidas, nem para a extensão do 
segmento a jusante aumentar. O a- 
parelho respiratório, nestes momen­
tos, também não se beneficia com a 
hipersecreção ou o edema da muco­
sa.

uma avaliação mais eloquente do 
grau de broncoeonstríção que carac- 
teriza o episódio asmático.
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Crh 
Observa-

durante a reaiização de bronco* 
notável grau de constrição a jusante dos brôn- 

esta <!as vias aéreas não protegida por anéis 
Pavilhão Pereira Filho, gentileza do I)r. Nelson da

Figura IB
FIGrilA — Crise bronco-espástica surpreendida 
grafia. Observa-se claraniente o notável grau de 
(»iiiov pré-segjnentares, porção esta das vias aéreas 
cartilaginosos (do arquivo do 
Silva Porto).
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cionamento que o episódio é incom­
patível com a vida.

sob a epígrafe de «Doenças Bronco- 
Pulmonares Obstrutivas Crónicas».

es- 
a 

continentes 
delimitam

caracteristica-
e a capa-

O aumento

Podemos definir 
ca, portanto, como sendo «uma 
ença que se caracteriza por um au­
mento da responsividade da traquéia 
e dos brônquios a vários estímulos, 
manifestando-se por uma diminuição 
generalizada do calibre das vias aé­
reas. Esse estreitamento é dinâmi­
co, e muda de intensidade esponta­
neamente ou sob tratamento. O de­
feito básico parece ser um estado 
alterado do indivíduo» (24).

a asma brônqui- 
sendo «uma do-

As 8 entidades referidas são as 
seguintes: 1) Bronquite crónica; 2) 
Asma brônquica intratável (única 
asma que de fato é crónica); 3) En- 
fisema pulmonar; 4) Brónquiecta- 
sias difusas (únicas que de fato são 
generalizadas); 5) Mucoviscidose; 
6) «Doenças das vias aéreas finas» 
(a); 7) Disautonomia familiar e, 8)

outras 
textos de 
descrevê-la

a - MACKLEM, P.T.; THUBLBECK, W.M. et alii.
ways. Hinnan Palhology. |No prelo|

I) PORTO, Nelson da Silva — Comunicação pessoal

As doenças bronco-pulmonares 
obstrutivas crónicas, ou «DPOC» 
como acabaram sendo popularizadas, 
agrupam pelo menos 8 entidades 
que se caracterizam, como vimos, 
por obstrução das vias aéreas, obs­
trução esta que deve ser generaliza­
da e crónica (9). A cronicidade e.a 
generalização da obstrução das vias 
aéreas determina, sempre, aumento 
de alguns volumes pulmonares, 
principalmente o volume expirató- 
rio de repouso (capacidade residual 
funcional), e menos 
mente o volume residual 
cidade pulmonar total, 
de algumas das capacidades pulmo­
nares, que o clínico e o radiologis­
ta facilmente reconhecem, é chama­
do de hiperinsuflação pulmonar. A 
caixa torácica tende a assumir a 
forma esférica à medida que o vo­
lume dos pulmões aumenta. A 
fera é a forma geométrica para 
qual tendem todos os 
que. sendo inextensíveis, 
conteúdos sob pressão.

Dado que há obstrução 
aéreo, manifestação esta comum a 

doenças respiratórias, os 
pneumologia costumam 

dentro de uma ampla 
divisão nosológica denominada. «Do­
enças das vias aéreas» (9), «Doen­
ça pulmonar obstrutiva generaliza­
da» (3), «Doenças obstrutivas das 
vias aéreas» (27), ou ainda menos 
corretamente, já que se agrupam 
várias doenças distintas e não uma 
única, «Doença pulmonar obstruti­
va crónica» ou DPOC. Deve-se opor 
uma restrição adicional à denomina­
ção «Doença pulmonar obstrutiva 
crónica» conforme insiste Porto, (b) 
uma vez que sabidamente o compo­
nente brônquico é tão ou mais im­
portante do ponto de vista patogê- 
nico que o componente pulmonar 
propriamente dito. Estas entidades 
deveriam portanto ficar agrupadas
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FIGURA 2 — Cronologia da associação entre os 
«doenças bronco-pulmonares obstrutivas crónicas»

Revisemos a ocorrência 
Kinações dos 4 principais 
nentes da DPOC, conforme demons­
trou Mitchell (23), em 1970. A inclu­
são da figura 2, anexa, visa à ca­
racterização de que, na grande maio­
ria das vezes, o clínico depara-se 
com quadros complexos em que 2 ou

mais das 4 entidades principais 
tão simultaneamente presentes, 
grupo maior, de 70*% dos casos, sub­
entendem-se os casos que começa­
ram com bronquite crónica e culmi­
naram tendo bronquite crónica e 
enfisema. Em 15% o complexo bron 
quite crônica-enfisema parece ter 
começado como tal desde o início. 
Em 10% dos casos os pacientes e- 
ram asmáticos na juventude, tendo 
sido a evolução da doença compli­
cada por bronquite crónica e/ou en­
fisema. Em 5% dos casos havia en­
fisema primário simples. E em 27% 
dos casos associavam-se bronquiec- 
tasias.

Sibilancia episódica na juventude.
Dispneia aos esforços e tosse produtivas tardias 
Dispneia aos esforços desde o inicio.

Tosse produtiva desde o

componentes mais comuns das 
(DPOC) (Rcf. 23).

Obstrução crónica da laringe e tra- 
quéia. Estudam-se também neste se­
tor 2 entidades que são exceção 
quanto à cronicidade: a asma brôn- 
quica e a bronquiolite; e uma que 
constitui exceção quanto à extensão: 
as bronquiectasias localizadas.

a dispneia desde o
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------ SIMPÁTICO
(noridrcnalína)

GAMA RECFPTOR 
(censtriçao)

BI.TA RECEPTOR 
(d1 latacao)

PARASIMPÁTICO - 
(acetilcolina)

ALFA RECEPTOR 
(constricao)?

FIGURA 3 — Esquema do controle do 
aéreas pelo sistema nervoso autónomo.

Alguns dos demais efeitos da es­
timulação desses vários receptores 
podem ser revisados através da fi­
gura 4.

Revisemos sucintamente a fisio- 
patologia da asma brônquica, visan­
do ao melhor entendimento dos vá­
rios recursos terapêuticos atual­
mente disponíveis.

O sistema nervoso autónomo atua 
sobre as vias aéreas através de ter­
minações simpáticas e parasimpáti- 
cas (5, 14), conforme a figura 3 ilus­
tra. :

«tônus» da musculatura

O broncoespasmo, característico 
da asma brônquica, pode ser devido 
primariamente à estimulação paras* 
siinpática ou à liberação de media­
dores farmacológicos, conforme se 
depreende da figura 6.Os simpaticométicos de que dis­

pomos hoje em dia caracterizam-se 
por espectros de estimulação mais 
ou menos específicos, o que pode­
mos utilizar ao esquematizar o tra­
tamento da asma brônquica. A figu­
ra 5 ilustra a ação estimulante de 
vários destes compostos.

A figura 7, a seguir, introduz a 
importante consideração de que a 
crise broncoespástica na maioria 
das vezes ocorre pela adição de dois 
ou mais fatores aos quais se mani-
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AÇAO ESTI 
MULANTE 
DAS CATE- 
COLAMINAS

Excitacao miocardica ecto 
pica.

Vasodilataçao (musculos 
esnueleticos, fígado)

Cardioacelaraçao 
Aumento da contratibili 
dade ventricular, veloci 
dade de conducao.

(907) 
relaxamento da musculatu 
ra bronquica .

magnitude, 
reconquistar o 

de 
em jogo.

terminada 
paciente 
pelo simples controle 
um ou dois dos fatores

a 1 i n

FIGURA 5 — Especificidade farmacológica, 
rias drogas simnaticomimêticas disponívrs

podendo o 
bem-estar 

somente

FIGURA 1 
(Ref. 14).

cárdto-vascular c pulmona 
em terapêutica clínica.

r e

(107) 
contratura da musculatura 
bronqu i ca.
Vasoconstricao (pele e mu 
cosas, vísceras abdomina­
is, cerebro, pulmão, rim, 
glandulas salivares)

|Orciprúnalina|
| $-ilba to-rol )

| Isopropil-Roradrelalina |

1
]

festa a hiper-responsividade brôn- 
quica. O limiar para o aparecimen­
to de sintomas é ultrapassado quan­
do o somatório de fatores atinge de-

Funções associadas à estimulação adrenérgica em vários órgãos.
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Bloqueio
Dc ta-Adrcnérgico

A HIPÓTESE HA ANORMALIDADE 
DO SISTEMA BETA-ADRENÉRGICO

Mediadores
Farmacológicos

____ /A Ar frio e outros Irritantes 
físicos

A Infccçoes

Poeiras'
Ar frio 
Fumo

> ca- 
I)e- 

para

níveis anormalmente 
5’ — AMP cíclica,

Estimulação 
Paras impa t ica

Alérgica

A Fatores Psicológicos

Exercicio —.__
' Sindrome carcinoide ------------

| F.eaçoes ant igeno-ant icorpo

FIGURA 
estímulos 
lentes.

FIGURA 7 — Representação 
pazes dc sucitar 
preende-se que o 
trazer o paciente

1 s 
•rí H

cc ®

«segundo mensageiro», 
ou pelo menos quantifica virtual­
mente todas as ações hormonais do 
organismo, em nível celular. Esses 
baixos níveis de 3’, 5’ — AMP cíclica 
dever-se-iam a uma ação deficiente 
da adenilciclase e acarretariam um 
hipo-funcionamento do sistema beta- 
adrenérgico, que participa do con­
trole da contratilidade da muscula­
tura lisa. Segundo esta teoria a as-

csqucmática da associação dos vários estímulos 
a hiper-responsividade brônquica caractcrística do asmático, 
controle de somente 1 ou 2 estímulos pode sor suficiente ] 

trazer o paciente a níveis inferiores ao limiar de broncoespasnio (Ref. 26 — 
daptado).

Esquema dos mediadores da bronco-constrição reacional aos vários 
capazes de desencadear asma brônquica ou crises contraturais equiva-

Existe um outro fator, cuja im­
portância real é ainda posta sob 
caução por carecer de comprovação 
laboratorial definitiva. Szentivanyi 
(41), cré que a contratura da mus­
culatura lisa brônquica, no asmáti­
co, se deve a 
baixos da 3’,
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da musculatura lisa tráquco-brônqui- 
ca da seguinte maneira:

________ Llalar de contrat11 Idade 
f í________________ brônquica

| | I Açao beta-adrenerglca

Se essa cogitação fisiopatogênica 
vier a ser comprovada, poderemos 
esquematizar os desvios do «tônus»

ClIcogcnolIsc
Líposísc
Rclax ’da musc. brônqulcaT

1soproterenol, adrena 
11 na ísopropll no£ 
adrenalina

dada em 5* AMP cíclica inativa por a- 
ção da enzima fosfodiesterase. A par­
tir da interferência com as 2 enzimas 
citadas, Middleton (22) concebeu a 
primeira explicação unificada para 
a ação dos vários medicamentos que 
atenuam o broncoespasmo do asmá­
tico, conforme se observa na figura 8.

7 T T "Tonus", vagai e/ou d£ 
I corrente de medlado- 

' 1 rea f a macol o» 1c e« . Troraboembollsao pulmonar 
Slndrome carcInolde 
Políarterltc nodoia

1NDIVIDVO CC»M FUNCIONAMENTO NORMAL DE ADENILCICLASEn i

5' AMP cíclica Inativa

FIGURA 8 — Representação es<, ....
ma beta-adrenérgico. z\ deficiência de adenilciclase seria incapaz de proporciona, 
níveis de 3’. 5’ — AMP cíclica suficientes para garantir o relaxamento da mus­
culatura lisa brônquica. A hipótese abrange a tentativa de explicação do meca­
nismo de ação dos vários agentes terapêuticos usados na asma brônquica (Rcf. 41).

ma poderia ser considerada um 
ro hereditário do metabolismo ca- 
racterizado por uma deficiência de 
adenilciclase.

Como sabemos a z\TP é tranfor­
mada em 3’, 5’ — AMP cíclica ati­
va por ação da adenilciclase. A 
3’, 5, — AMP cíclica ativa é degra-

quemática da hipótese da anormalidade do siste- 
cia de adenilciclase seria incanaz de proporcionar

relaxamento 
explicação
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A histamina é liberada dos mastó- 
citos e pericitos capilares através de

Reações «ntf- 
geno-intleorpo

Poeiras 
Ar frio 
Funo 
Odores
H1pox1 a

In f ecçao 

D.P.O.C.

Mediadores 
FamacoloRlcoa 
(Hlstanlna - SRS

1

Llnlar de çoncrat11 idade
* bronqulca

1
FIGURA 9 — Esquema representativo das 4 
tese da anormalidade do sistema adrenérgico. 
texto do artigo.

EsC imu laça o
TaraaImpatleax_ 5

Fatores psj 
co)oglcoe

possibilidades existentes na hipó- 
Pani maior entendimento veja-se o

Isto é, no indivíduo normal, o e- 
quilíbrio entre os efeitos da estimu­
lação parassimpática e beta-adrenér- 
gica mantém o tônus abaixo do li­
miar de contratura brônquica (grá­
fico 1 na figura 9). Por outro lado, 
ocorrem situações em que há dese­
quilíbrio entre as 2 inervações pro­
vocando broncoespasmo que, de fa­
to, não deve ser rotulado como re­
presentativo de asma brônquica 
(gráfico 2). Os indivíduos que tives­
sem funcionamento anormal da a- 
denilciclase teriam seu tônus mus­
cular brônquico muito mais próxi­
mo do limiar de contratura (gráfico 
3), desencadeando asma brônquica 
(gráfico 4) sempre que ocorrer es­
timulação parassimpática excessiva 
ou liberação de mediadores farmaco­
lógicos.

vação é inconteste, devemos reme­
morar que na grande maioria das 
vezes é a hiper-responsividade aos 
alérgenos o elemento mais impor­
tante no desencadeamento da con­
tratura da musculatura lisa brônqui­
ca. Há ainda evidências sugestivas 
de que, embora na absoluta maioria 
dos casos seja a alergia do tipo I, 
de efeito imediato, a responsável 
pela injúria celular e a liberação de 
mediadores, também a alergia do 
tipo III (tipo Arthus), tardia, parti­
ciparia da fisiopatogenia da asma 
brônquica (11, 12, 34, 43).

A presença de eosinofilia na ab­
soluta maioria dos casos de asma, 
tanto extrínseca como intrínseca, su­
gere a constância da presença de 
reação antígeno-anticorpo e a libe­
ração de histamina.
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EXTRÍNSECA

Iníancia ou adulto jovem.

Agentes causais ou 
desencadeamos

ter. quinto a vida 
1c dos '■ ir.luras.

Adultos c partlcularmentc em in 
divíduos idosos.

Também 
infec- 

não

Carneiro. .José Fernando 
publicada

Idade dc Início

Ouadro clinico

Alerr.enos alínent.ires 
cia, uralntoríos na 
cia c idade adulta.

na Infan 
adolcscen- 
i rr i t antes

Sindrore derr.atn-rcsr 1 ratoría 
eczema infantil, rinjte, asma, 
lonpa historia dc manifesta^ 
çòes alerr.icas.
Sintomas caracteristicnmente - 
intermitentes.

i'rsposta ao 
I t ratanento

e o contro-

Em muitos casos de asma brôn- 
quica uma nítida sequência de in- 
fecção. virai ou bacteriana, seguida 
de broncoespasmo, sugere a neces­
sidade do reconhecimento de um li­

de asma que alguns autores

processo de degranulação. A libera­
ção se faz após cisão de um comple­
xo inativo no qual a histamina se 
encontra associada à heparina (4).

Imagina-se que na asma intrínse­
ca atuaria um mecanismo imunoa- 
lérgico idêntico ao da asma extrín­
seca, porém operado por alérgenos 
internos. Repetindo as palavras de 
Carneiro (c), diremos que «asma 
alérgica ou atópica ou extrínseca 
quer dizer asma indubitavelmente a- 
tópica; e asma intrínseca ou não-a- 
lópica quer dizer asma provavel­
mente alérgica, mas de uma alergia

FIGURA 10 — Algumas características 
a asma intrínseca (Rcf. 32).

as­
se dispõe de 

de que os 
bacterianos possam oca- 

responsáveis por

chamam de asma infecciosa. Nestes 
casos observa-se, não obstante, eo- 
sinofilia e história familiar na maio­
ria das vezes (15). Pepys (32) 
sinala que ainda não 
evidências inequívocas 
antígenos 
síonalmente ser os

comprovação, 
queremos acrescentar que 
ções podem causar asma, 
a causam por mecanismo alérgico de 
tipo tuberculínico ou tipo IV». Ve­
ja-se adiante a explicação que a 
tualmente se admite para o enten­
dimento de sua patogenia.

A única citação que se fará 
relação à classificação da asma 
brônquica, diz respeito à diferen­
ciação entre asma brônquica extrín­
seca e intrínseca, proposta ainda 
em 19-17 por Rackeman (36). A fi­
gura 10 ilustra esta classificação.

Asna. Sem historia previa de ma. 
nifestaçoes alérgicas.
Algunas vezes antecedente de iji 
fccçao crónica das vias aereas . 
Tendência a apresentar obstru - 
çao brônquica contínua.
Eosinof í 1 ir. f requentemento alta 
(15% ou mais)
Nao identificados na maioria 
dos casos.
Infecçao ou hípersensibi1 idade 
a asnirina en alguns.
Pouco responslva aos broncodila 
tadores. Necessário uso cc cor- 
tlcoesteroidcs.
Mau. Assume~> as características 
dc D.P.O.C.
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broncoespasmo. Crofton (6), muito 
lucidamente, prefere considerar mais 
provável que a sequência de reações 

casos seja desencadeada pe- 
tráqueo-brônquica torna- 

em conseqúên- 
Baixado o limiar

nestes 
la mucosa 
da hiper-responsiva 
cia da inflamação, 
de responsividade, o frio, as poeiras, 
o fumo, ou a própria tosse, acarreta­
riam broncoespasmo em indivíduos 
propensos. A infecção, que é mais 
importante na infância e nos indiví­
duos que começam a apresentar as­
ma após os 10 anos de idade, pode 
portanto ser um fator precipitante,

ou ainda ser 
tercorrente na 
asmáticas.

por sua vez, em in- 
Afirmava 
não-infec-

preferia classificar 
a asma em extrínseca e intrínseca, 
c esta última, 
fecciosa e não infecciosa. 
ele: «a asma intrínseca 
ciosa é aquela na qual a interferên­
cia da infecção não existe ou não é 
tão patente quanto na asma infec­
ciosa. Enquanto na intrínseca in­
fecciosa há número apreciável de 
casos infantis, na não infecciosa o

I n fecçocs 
Tamponamento das v>as

- Atelectasias
Estado de na I asmat 

Hiper nsuflação pulmonar 
t nuada e exaustão 

Insufic ência rcsp ratór
(4P02 Hout PCO2 )

Bronquite crónica e enfisema

FIGURA 11 __ Representação esquemática das diversas etapas patogênicus
mais comumentc condicionam a crise asmática e suas complicações.
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23% 14% 3%60%Abaixo dos 16 anos

29% 27% 15%Acima dos 16 anos 29%

26% 19% 7%48%TOTAL

TABELA 1 — Idade de início em relação ao estudo de saúde.

SINTOMAS CONTÍNUOS

81% 51%Abaixo dos 16 aos

19% 49%

I
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A
Bom

B
Médio

D
Morte

C
Mau

I
INTERMITENTES

predomínio dos adultos de mais de 
40 anos é absoluto».

Sumarizando as 
até este ponto,

1’rognóstico da asma brônquica baseado 
máticos, ingleses,  —---
anos por Ogilvie (Ref. 28).

> no 
de todas as idades, seguidos por

noções revisadas 
podemos conceber 

um esquema fisiopatogênico repre­
sentativo do que mais comumente 
ocorre no episódio asmático (Fig. 11). 

A última etapa, que caracteriza a 
associação com a bronquite crónica 
e o enfisema, foi o objeto de inteli­
gente pesquisa conduzida por Ogil-

«foilow-up» de 1.000 pacientes as- 
. . ■ um período de cerca de 11

TABELA 2 — Idade de início cm relação aos sintomas quando inicialmente exa­
minado o vacientc.

vie (28). Seu grupo quantificou 
risco que o asmático tem de vir a 
ter seu prognóstico agravado por 
intercorrências, principalmente in- 
fecciosas, culminando no apareci­
mento de lesões irreversíveis que 
caracterizam as outras entidades da 
DPOC. As tabelas 1, 2 e 3 abaixo, 
que condensam os achados do cita­
do investigador, são eloquentes por 
si sós.

Presente estado 
saúde

Acima dos 16 anos
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No 
isto

FISIOPATOGRNICAS
TRATAMENTO

desenvolveram 
bronquite crónica

desenvolveram 
bronquite crónica

desenvolveram 
bronquite crónica

reside 
pessoas

Na asma extrínseca, a mais preco­
ce interferência terapêutica 
em evitar a exposição das 
sensíveis aos alérgenos porventura 
identificados como desencadenantes 
dos acessos de asma. Ou então des- 
sensibilizá-los.

O tratamento rotineiro de que se 
dispõe para a asma brônquica utili­
za interferências nas diversas eta­
pas patogênicas ilustradas na figu­
ra 11.

TABELA 3 — Padrão dc sintomas c ocorrência de bronquite crónica durante o 
período do «follow-up».

monstraram que as reações tipo III 
(Arthus), mediadas por precipitinas, 
também tomam parte nas crises as­
máticas. Pepys, citado por Turner- 
Warwick (12, 34, 43), chega a 
gerir que a asma extrínseca deve­
ria classificar-se em reagínica e não 
reagínica.

A dessensibilização aumenta a 
produção de imunoglobulínas G que 
bloquearia a reação alérgica, dimi­
nuiria a produção de Ig E e atenu­
aria a reatividade das células que 
produzem histamina (3). Um erro 
freqúente é o médico considerar a 
asma uma doença exclusivamente a

Algumas palavras referentes aos 
tópicos mais importantes dos recur­
sos terapêuticos enumerados acima:

que tange à primeira etapa, 
é, a da hipersensibilidade a 

certos alérgenos manifestada pelo 
aparecimento de reaginas constituí­
das, como se sabe desde 1968 (12,
34, 43) por uma nova classe de imu- 
noglobinas denominadas Ig E, hou­
ve importante enriquecimento de 
conhecimentos com os trabalhos de 
Pepys e associados (33) que de-
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Drogas sinipuíicoiiiiméíica.s e 
pa rassiui pai icolít iras

alérgenos 
responsabilidade.

através de nebuli- 
aparelhos de mi- 
partículos de ta-

lérgica. A partir desta concepção e- 
quívoca pode iniciar uma série às 
vezes infindável de testes até iden­
tificar 1 ou vários alérgenos nos 
quais põe toda a
De fato estes alérgenos podem nada 
ter a ver com as crises do pacien­
te, pode sua asma ser intrínseca ou 
infecciosa, ou ainda ser devida aos 
demais mecanismos que, como vimos, 
induzem ao broncoespasmo.

A dessensibilização contra pólens 
é muito eficaz e, quando identifica­
da a hipersensibilidade em asmáti­
cos, a dessensibilização deve ser 
sempre indicada (35). Também úteis 
são as dessensibilizações a fungos e 
poeiras caseiras (7).

Além dos agentes bloqueadores 
antes referidos, podemos contar com 
substâncias antagonistas à ação da 
histamina e da SRS-A, como os sim- 
pat icomimélicos, que reduzem o 
edema e o aumento das secreções.

No que se refere ao controle da li­
beração de mediadores químicos, na 
asma brõnquica, dispomos dos se­
guintes recursos:

As crises de asma frequentemente 
causam hipoxemia que se agrava à 
medida que a obstrução das vias aé­
reas progride. O PCO: é baixo ou 
normal, elevando-se nos casos de ex­
trema severidade do broncoespasmo. 
A isopropilnoradrenalina, estimulan­
do ambos os receptores beta-1 e be- 
ta-2, pode causar agravamento da 
hipoxemia. Ocorre aumento do débi­
to cardíaco e intensificação da de- 
suniformidade da distribuição. O em­
prego de drogas de ação seletiva, 
como o salbutamol, minimizam este 
tipo de risco (19).

Etapa Farmacológica e da 
Obstrução não Broncocspástica

A administração de fármacus sim- 
paticomimé ticos 
zações, utilizando 
cro-dispersão de 
manho adequado (0,5 a 3 micra), tem 
sido muito popularizada na última 
década. Tem o notável mérito de 
atenuar os para-efeitos extrapulmo- 
nares dessas drogas. Utilizam-se de 
preferência a isopropilnoradrenalina 
(ou isoproterenol ou isoprenalina), 
a orciprenalina (Alupent) e o salbu- 
tamol (Aeroiin). Outro recurso f re­

víramos, conforme ilustra a fi­
gura 5, que existem drogas simpati 
comiméticas capazes de estimular os 
vários receptores adi enérgicos locali­
zados na musculatura lisa brônqui 

microvasculatura da muco­

sa. Entre as drogas estimulantes dos 
receptores beta-adrenérgicos a mais 
utilizada tem sido a isopropilnora- 
drelina, um broncodilatador muito 
ativo, porém de ação fugaz. Por es­
timular os receptores betal-adrenér- 
gicos cardíacos pode causar taqui- 
cardia. A síntese da orciprenalina e 
do salbutamol, mais recentes, cons­
tituem inequívoco progresso no au­
mento da especificidade de ação das 
drogas simpaticomiméticas, bem co­
mo permitem um efeito broncodila­
tador mais prolongado.
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qúentemente utilizado é a associa­
ção da isopropilnoradrenalina à fe- 
nilefrina (Neo-Sinefrina a 0,5%), o 
que faz adicionar às ações beta-esti- 
mulantes de ambos os produtos, a 
diminuição do edema da mucosa de­
vida à vasocontricção da estimula­
ção dos alfa-receptores, o que é uma 
das propriedades da efedrina e pro­
dutos afins.

Em recente trabalho Riding e 
laboradores (38), num estudo 
parativo de 20 pacientes com as­
ma, mostraram que o salbutamol e- 
ra mais efetivo e de ação bronco- 
dilatadora mais prolongada que a 
combinação de isoproterenol e feni- 
lefrina.

Entre as substâncias que anta­
gonizam o efeito dos mediadores 
farmacológicos e/ou a ação paras- 
simpática anormalmente intensa, si­
tuam-se também as xantinas.

Os derivados das xantinas, repre­
sentados principalmente pela amino- 
filina, são menos eficazes que os a- 
gentes adrenérgicos exceto se admi­
nistrados por via endo venosa. Eles 
são úteis, entretanto, nos pacientes 
resistentes aos simpaticomiméticos. 
O mecanismo pelo qual eles rela­
xam o espasmo dos brônquios ainda 
não é compreendido, exceto se lan­
çarmos mão, conforme ilustrado na 
figura 8, das idéias de Szentivanyi 
(41) com relação à inibição da fos- 
fodiesterase. A via oral é pouco efi­
caz e causa irritação gástrica. As 
manifestações tóxicas mais fre 
quentes incluem ansiedade e insónia, 
taquicardia, hipotensão e taquipnéia.

Os agentes anticolinérgicos, par- 
ticularmente a atropina, são menos 
potentes que a adrenalina como 
brônquio relaxantes. Além disto, da­
do que inibem ao mesmo tempo as 
secreções brônquicas, tendendo a des­
secá-las e solidificá-las, constituem 
um seríssimo risco, podendo prepa­
rar o terreno para o desencadeamen­
to do estado de mal asmático pelo 
surgimento de moldes mucosos múl­
tiplos, de difícil eliminação (30).

A adrenalina e a efedrina são 
muito utilizadas na clínica, embora, 
pelo fato de requererem uso sisté­
mico em vez de nebulizações, façam- 
se acompanhar de para-efeitos ex- 
trapulmonares, tais como taquicar­
dia, «flushing» da pele, relaxamento 
da musculatura lisa intestinal e ex­
citação do sistema nervoso central. 
A efedrina, de uso oral, tem um e- 
feito mais prolongado. No homem, 
doses repetidas tornam-se progressi­
vamente menos eficazes após uns 
poucos dias de uso. As «pílulas an- 
tiasmáticas», de uso tão difundido, 
geralmente contêm efedrina em com­
binação com um barbitúrio e teofi- 
lina. O uso de doses fixas de efe­
drina dificulta a identificação da 
dose terapêutica requerida que, sa­
be-se, varia de paciente para pacien­
te. O efeito da isopropilnoradrenali­
na é aditivo ao dos corticóides e ou 
tros compostos (13), de modo que

seu emprego confere melhora pro­
gressiva aos pacientes que já fazem 
uso daqueles fármacos.



46

3 — Corticoterapia

7: 29 52, 1972B. Mcd. atni., Porto Alegre

emprego de 
bastar

Assim, não se justifica no asmá­
tico que apresenta crises severas es­
porádicas, ou que se mantém assin- 
tomático ou levemente sintomático 
com doses baixas e continuadas de 
corticóides, o abandono de seu em­
prego. Deve o médico, por outro la­
do, não se sentir compelido a usar a 
corticoterapia nos casos de asma e-

O modo de ação dos corticóides 
na asma brônquica ainda não está 
totalmente esclarecido. Parece atuar, 
como vimos, por meio de bloqueio 
do efeito regulador da histamina so­
bre a microcirculação brônquica, e 
interferência com a síntese da mes­
ma. Inibe portanto os componentes 
inflamatórios da crise asmática, e 
para isto requer uma latência de vá­
rias horas.

Crofton (6) aconselha hospitalizar 
o paciente, estudá-lo do ponto de 
vista de provas de função pulmonar, 
e, a partir de então, sob o efeito de 
doses iniciais de 10 mg de predniso- 
na de 6/6 horas, repetir diariamen­
te a determinação dos fluxos expi- 
ratórios. Desta maneira não só se 
comprova que de fato o paciente 
responde à corticoterapia, como 
também, através de interrupção do 
tratamento por 1, 2, 3 ou 4 dias, de­
termina-se se ele pode tolerar a te­
rapêutica intermitente com corticos- 
teróides, e qual o tempo que ele é 
capaz de permanecer sem recair do 
broncoespasmo. Em asmáticos que 
requerem uso prolongado de corti- 
costeróides o esquema intermitente 
causa muito menor ocorrência de hi- 
percorticismo, edema periférico ou 
fraturas espontâneas que o uso diá-

No ambulatório do «Hammersmith 
Hospital» de Londres segue-se até 
hoje o método preconizado pelo «Me­
dicai Research Coucil» (42). Nas 
crises severas de asma brônquica 
dão-se 36 comprimidos de 5 mg de 
prednisona para serem tomados 8 
no primeiro dia, 7 no segundo dia, e 
assim sucessivamente até esgotar o 
total de comprimidos, o que se faz 
em 8 dias.

Os corticosteróides são altamen­
te eficazes na grande maioria das 
crises asmáticas e seu emprego é 
limitado tão-somente pela frequência 
com que se observam para-efeitos 
de maior ou menor risco para o pa­
ciente. Sua utilização, portanto, de­
pende da severidade da crise a ser 
tratada, e da frequência com que e- 
las ocorrem. Trata-se de uma ques­
tão de comparação de riscos. A ad­
ministração de altas doses por pou­
cos dias, episodicamente, ou o uso 
prolongado de doses mínimas, são 
praticamente desprovidos de riscos, 
não se observando incidência signifi­
cativamente maior de sangramento 
gastro-intestinal, diabete melitus ou 
perturbações mentais que nos gru­
pos controles (10).

o que se

Resta esquematizar mais detalha- 
damente a administração em casos 
de asma crónica e ao mesmo tempo 
severa.

pisódica leve, onde o 
broncodilatadores costuma 
para inibir a contratura da muscu­
latura lisa brônquica.
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4 — Di-Sódio-Cronioglicato e Die- 
tilcarbainazine

como por e- 
i de úlcera

Recentemente Mallen (18) conse­
guiu bons resultados ao utilizar die- 

■ tilcarbamazino (Hetrazan) em casos 
de broncoespasmo intratável 
ciado a eosinofilia tropical.

rio (44). Os melhores esquemas pa­
recem ser 20 mg de prednisona — 
prednisolona por dia, em 3 dias con­
secutivos de cada semana, ou 1,5 mg 
por dia, 2 dias sim, 2 dias não. (44). 
Outros autores (12, 34, 43) 
lham a utilização por 4 ou 
consecutivos em cada semana.

O 
com 
ceu 
mático, embora não tenha ação bron- 
codilatadora é notavelmente eficaz 
na profilaxia da asma extrínseca. O 
produto não é um antagonista nem 
da histamina nem da SRS-A. Tam­
bém não é anti-inflamatório (35). A- 
parentemente, conforme literatura 
fornecida pelo laboratório Fison 
que o comercializa, o di-sódio-cromo- 
glicato inibe a liberação da hista­
mina e do SRS-A, e atua não só na 
reação imediata tipo I, como tam­
bém na reação tipo III, onde ocor­
rem anticorpos precipitantes.

Certos para-efeitos, • 
xemplo, o aparecimento 
péptica, na realidade praticamente 
nunca ocorre (6). O médico porém 
precisa estar advertido para o fre- 
qiiente aparecimento de edema (com- 
pensável com diuréticos), osteoporo- 
se (prevenível pelo emprego de 3 
comprimidos diários de Calcium San- 
doz — (6), diabete melitus, tubercu­
lose (prevenível pela quimioprofila- 
xia com 400 mg diárias de hidrazi- 
da nos pacientes Mantoux positivos) 
e catarata.

di-sódio-cromoglicato (Intal), 
o qual Altounyan (1) enrique- 
sobejamente o arsenal anti-as-

Nas séries em que o fármaco tem 
sido testado sob rigoroso controle 
estatístico, o consenso tem sido ex­
tremamente favorável (8). Pacientes 
asmáticos de um modo geral, esco­
lhidos ao acaso, têm mais de 50% 
de chances de melhorar significati­
vamente após alguns dias ou sema­
nas, sob uso diário de «Intal». Um 
grande mérito do novo produto, nos 
casos em que ele por si não man­
tém o paciente assintomático, é per­
mitir a redução da dose de corticói- 
des administrados a longo prazo. 
Trata-se outrossim de droga inócua, 
não tendo sido relatados para-efei­
tos até a data atual.

O risco de retardo do crescimen 
to, em crianças, pode ser reduzido 
pela administração de A. C. T. H. 
em lugar do emprego contínuo de 
corticóides (10,17).

Sempre que a dose de manutenção 
necessitar ser igual ou maior que 
20 mg de prednisona diários surgem, 
necessariamente, dentro de 1 ano, 
sérios para-efeitos (42). Um certo 
grau de supressão supra-renal é, en­
tretanto, praticamente inevitável, 
embora sua severidade não possa 
ser previsível, sendo esta a razão 
para que a dose de manutenção não 
deva ser jamais interrompida brus­
camente (42).
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pectorantes» não tiveram sua eficá 
cia comprovada até o momento e 
não podem sei- recomendados.

Os iodetos podem ser úteis e de 
vem ser utilizados, principalmente o 
iodeto de potássio. Mais recentemen­
te a n-acetyl cysteína tem sido pre­
conizada como mucolítico de primei 
ra escolha. Na asma, porém, é con- 
tra-indicada, já que pode agravar o 
broncoespasrno (37). Os demais «ex-

Um outro tópico que merece ser 
citado, no tratamento profilático da

A eliminação das secreções e a 
prevenção da dessecação das mes­
mas é de vital importância no tra­
tamento da asma brônquica. Como 
se verá a propósito do estado de 
mal asmático, é a retenção de se­
creções e a formação de conglome­
rados mucosos que mais contribuem 
para a refratariedade da asma às 
medidas de rotina, constituindo o a- 
chado necrópsico mais frequente nos 
casos de êxito letal (21, 45).

OUTRAS MEDIDAS 
TERAPÊUTICAS

Conforme já se mencionou previa- 
mente, a atropina e os anti-histami 
nicos estão formalmente contra-in- 
dicados porque tendem a dessecar 
ainda mais as secreções. Os anti-his- 
tamínicos que em outros tecidos 
bloqueiam, com eficiência, as célu 
las efetoras da histamina, são ine­
ficazes na asma porque nesta situa­
ção a histamina é «intrínseca» 
«induzida» (16), e também porque 

SRS-A

A hidratação sistémica do pacien­
te é muito importante nesse senti­
do. A umidificação das secreções 
pode ser obtida por meio de nebuli 
zações que produzem gotículas de 
0,5 a 5,0 micra. Usualmente o aero- 
sol induz à tosse, o que é desejável. 
Se a tosse não ocorrer espontanea­
mente, deve ser deliberadamente in­
centivada.

Havendo descompensação funcio­
nal respiratória, a correção da Iiipo- 
xemia é de decisiva importância. Já 
que a cianose não constitui um sinal 
fidedigno exceto quando o PO2 cai 
abaixo de 50 mm Hg, a gasometria 
arterial deve ser pedida sempre que 
o quadro clínico for severo. E a o- 
xigenioterapia instituída sempre que 
houver hipoxemia. Veja-se, a propó­
sito de sua indicação e riscos, minu­
ciosa discussão constante do traba­
lho «Estado de Mal Asmático. Con- 
ceituação e Tratamento* (30).

riormente a droga, que foi empre­
gada com sucesso em casos rotinei­
ros de asma brônquica severa, mos­
trou-se capaz de inibir a liberação 
de SRS-A induzida por antígenos, 
em ratos (29). Não se pode deixar 
de reconhecer que é uma nova pers- 
pectiva que se abre na terapêutica 
da asma brônquica.

outros mediadores como o 
interferem na crise asmática.

Como se verá no tratamento do 
estado de mal asmático, a lavagem 
bronco pulmonar permite, nos casos 
graves, a remoção maciça dos con­
glomerados mucosos brônquicos.
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dependentes do alcoolismo.

(38).
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DROGAS E ATITUDES 
(ONTRA-INDIUADAS

2.
3.

•1. Não iniciar precocemente o 
uso de broncodilatadores logo que a 
sibilância e/ou a iosse prenunciam 
a crise asmática.

Anti-histamínicos e atropina.
Aspirina, reserpina, penicilina 

e drogas bloqueadoras beta-adrenér- 
gicas. Todas, cm certas circunstân­
cias, podem desencadear ou agravar 
o broncoespasmo.

RESUMO: O autor revisa os aspec­
tos fisiológicos da musculatura lisa 
das vias aéreas e caracteriza a as­
ma brônquica como sua principal 
d'sfunçâo. Situa a condirão dentro

Quando houver infeccção inter- 
corrente, os antibióticos são neces­
sários para reduzir, a exemplo da 
maneira como age a corticoterapia, 
a inflamação associada no quadro do 
broncoespasmo. A tetraciclina, a am- 
picilina, a cefalexina e a associação 
de trimetoprim e sulfametoxazol são 
as drogas de primeira escolha quan­
do o paciente apresentar a assim 
chamada «asma infecciosa», quer a 
da infância, quer a do adulto de ida­
de média. Em alguns pacientes com 
asma intínseca infecciosa está justi­
ficado o uso profilático de antibióti­
cos, inclusive continuadamente du­
rante todos os meses de inverno, ou 
mesmo permanentemente se necessá­
rio (6).

5 Não administrar os medica­
mentos com regularidade. «Precisa- 
se do minutos para aliviar o bron­
coespasmo; horas para reabsorver o 
edema; e dias para remover os con­
glomerados mucosos».

1. Sedativos e tranquilizantes, 
exceto em doses mínimas como 5 a

asma brônquica, é a ressecção de 
pólipos nasais que podem ser causa­
dores de fatores reflexos desencade- 
adores do broncoespasmo. Quando 
removidos, obtém-se, em alguns ca­
sos, mas não sempre, alívio da re­
petição de crises asmáticas.

A rceducação funcional respirató 
ria parece não trazer benefícios a 
longo prazo em termos da patoge­
nia subjacente da asma brônquica. 
Entretanto parece certo que os e- 
xercícios, quando feitos com regu­
laridade, ajudam muitos pacientes a 
superar as crises broncoespásticas e 
contribuem decisivamente para a 
correção da deformidade torácica, 
principalmente em crianças (10).

G. Interromper precocemente o 
tratamento. Não se deve suspender 
a medicação antes de decorrerem no 
mínimo 24 horas assintomáticas.

10 mg de diazepan cada 6 horas, ou 
hidrato de cloral. Não se deve criar 
obstáculos ao reconhecimento da a- 
gitação que traduz hipóxia e hiper- 
capnia crescentes. A morfina e os 
barbitúricos têm sido incriminados 
como responsáveis por um número 
significativo de mortes relacionadas 
com depressão respiratória em as­
ma brônquica (25). Alguns autores 
(6) preconizam o uso de bebidas al­
coólicas à noite, cm pacientes não 
sujeitos â probabilidade de se torna­
rem



50

DOS

BIBLIOGRAFIA CO.XSILTADA

1 DOW

7: 29.52, 1972H. Mc<l. alui.. Porto Alegre

e 
a

Inbibition of experimental asthma by 
Acta Allergologica, 22:

tlie 
and 
me-

an 
use

seases.
to

M/rOTNYAN. B.E.C.
com pound.ilisodium eromoglycate In tal».
38795, 1967.

O autor expressa seu agradecimen­
to ao Dr. Neil Pride, do «Hammers- 
mith Hospital» de Londres, pela 
permissão dada para a utilização, 
adaptada, de algumas das ilustrações 
(figuras 3. 5 e 6), por ele projeta­
das em conferência pronunciada na 
sede díi AMRIGS, nesta capital, em 
julho de 1971 (Ciclo de Conferên­
cias sobre Doença Bronco-Pulmonar 
Obstrutiva Crónica). Agradece ou- 
trossim ao trabalho artístico dos fun­
cionários Édison Abreu e Loila Ma­
ria Carvalho.
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jnijsch* of the ainvays and characfe- 
rizes the Bronchial Asthma as its 
main disfunction. Localizes the con- 
ditioi: in the coneept of th<* ('hronic 
Obstrnctive Bronchopnlinonary Bi- 

lle giies special attention 
the role of lhe unbalance betne-

en the Beta-adrenergic system, 
parassyinpathetic stiniulation 
the effect of the pharniacologic 
diators liheraled durhig the asthina- 
tic crisis, nientioning the hypothesis 
of the deficiency of adenylcyclase as 
a promising concept on the nnders- 
tanding of its pathogenesis. AVith 
basss on the recognition of the fac- 
tors that condition the Bronchial As- 
tthnia, and very specially emphasi- 
sing the allergy aniong the countless 
stinuili able to stir up the bronchial 
hyperresponsiviíy, enumerates the 
main therapeutic resorts utilized, no- 
wadays, in the etiologic and syp- 
tomatic treatment of the disorder. 
H(* proceds finally, with tliis 
pnrpose an atualization revision 
of the use of corticosteroids, 
of dissodiuni-croniaglycate and sal- 
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cently introduced or had their indi- 
cations modified in the last years.

do conceito das doenças bronco-pul­
monares obstrutivas crónicas. Dá ên­
fase especial ao papel desempenha­
do pelo desequilíbrio entre o sistema 
beta-adrenérgico, a estimulação pa- 
rassimpática e o efeito dos mediado­
res farmacológicos liberados duran­
te a crise asmática, citando a hipó­
tese da deficiência da adenilciclase 
como um conceito promissor no en­
tendimento de sua etio-patogenia. 
Com base no reconhecimento dos 
fatores que condicionam a asma 
brónquica, e muito especialmente 
valorizando a alergia entre os inú­
meros estímulos capazes de sucita- 
rem a hiper-responsividade brónqui­
ca, enumera os principais recursos 
terapêuticos utilizados, na época a- 
tual, no tratamento etiológico e sin­
tomático da condição. Procede, fi­
nalmente, com esse objetivo, a uma 
revisão de atualização quanto ao 
emprego de corticosteróides, do di- 
sódio-crornoglicato e do salbutamol, 
recursos estes que ou constituem a- 
quisições recentes no setor, ou tive 
ram suas indicações reformuladas 

últimos anos.
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