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Conceitos Atudis do Tratamento da Asma Bronquica

Rafael Stelmach, Alberto Cukier, Francisco S. Vargas
Sé&o Paulo, SP

Classicamente a asma € definida como moléstia sintomatologia ocasional (£ 2 vezes por semana), historia
caracterizada pela variabilidade do fluxo aéreo. Nos pregressa sem internacdes e necessidade infrequente de
ultimos anos evidenciou-se que a constricdo da atendimentos de emergéncia. J& os pacientes com asma
musculatura, o edema da mucosa e a secregdo,moderada apresentam sintomatologia mais freqiiente e
responsaveis pela obstrucao brénquica, sdo dependentegsontam histéria pregressa de crises mais acentuadas. Os
de inflamacgéo da mucosa, desencadeada por mediadoresndividuos classificados como asma grave tém
liberados, principalmente pelos eosinéfilo€omo sintomatologia praticamente continua, ja estiveram
consequéncia, o pilar fundamental do tratamento que, porinternados, inclusive tendo necessitado de cuidados
longos anos, esteve baseado na utilizacdo de intensivos, freqientemente ventilacdo mecéanica. Quando
broncodilatadores, foi transferido para as drogas disponivel, a espirometria revela prova normal ou
antiinflamatorias, particularmente os corticdéides obstrucao leve no°hrupo e a determinagéo do pico de

inalatorios. fluxo expiratério maximo (FEM) domiciliar registra
pequena variabilidade diaria (< 20%) com valores
Palogenia préximos aos normais. Da mesma forma que os dados

clinicos, estes parametros funcionais séo progressivamente

Se um individuo sensivel é submetido a um estimulo piores na asma moderada e gfave

alergénico, ocorre, nas vias aéreas, uma imediata liberagéo
de mediadores a partir dos mastocitos, como histamina, fegamento
leucotrienos, prostaglandinas, bradicinina, fator ativador
de plaquetas e acetil-colina. Como conseqiéncia, ha O objetivo inicial do tratamento do paciente asmatico
contracdo da musculatura lisa dos brénquios, secrecdoé a reversdo do broncoespasmo, com conseqiente
mucosa e edema das vias aéreas. Em decorréncia, o fluxamormalizacdo da funcdo pulmonar. Uma vez obtida a
aéreo se reduz, o que desencadeia a sintomatologia. Algunsestabilidade funcional, a énfase passa a ser a prevencéo
destes mediadores atraem outras células, como eosindfilosde novos surtos agudos, através da reducdo da
e neutrofilos que, por sua vez, liberam novos mediadores hiper-reatividade bronquica e da inflamacéo das vias
e enzimas, aumentando o dano ceful&m alguns aéreas’.
pacientes ocorre a chamada reacdo dual, em que, Parte importante do tratamento € a educacao do
aproximadamente 6h apds o estimulo inicial, ocorre uma paciente. O carater perene da moléstia deve ser claramente
segunda redugéo do fluko discutido, orientando-se para a impossibilidade de cura,
Este ciclo de destruicdo celular leva a exposi¢cdo de ao mesmo tempo enfatizando a possibilidade do controle
terminacdes nervosas, facilitando o acesso dos mediadoresintomatico. O doente deverd também ser orientado a
aos receptores irritativos. O aumento da transmisséo dosreconhecer os sintomas e a sua intensidade, e as medidas
estimulos resulta, por sua vez, em transmisséo reflexa daque devera tomar em caso de exacerb&¢8es
mensagem, com consequente aumento do ténus das viasonsiderando que, muito mais habitualmente do que
aéreas. Este estado de hiperreatividade brébnquicaimaginamos, tanto o médico quanto o paciente
permanece por varios dias apos o estimulo. Caso novossubvalorizam a intensidade da obstrugéo, todos os
estimulos, da mesma ou de outra natureza, ocorram,consensos tém preconizado a determinacdo domiciliar
perpetua-se a hiper-reatividade que se correlaciona com oseriada do FEM, como medida objetiva do grau de
grau de intensidade da asma. comprometimento funcional. Finalmente, devera ser
Antes de iniciar o tratamento, ha que se classificar a orientado um controle ambiental tdo rigoroso quanto
intensidade da asma, obedecendo a critérios clinicos epossivel12
funcionais. Em linhas gerais, asma leve caracteriza-se por O tratamento medicamentoso esta diretamente
relacionado a intensidade da asma, porém a classificagéo
em asma leve, moderada ou grave, aplica-se a determinado
periodo da evolucéo clinica, na medida que um mesmo
paciente pode ser classificado de maneira diferenciada,
Instituto do Corago do Hospital das Clinicas - FMUSP na dependéncia de multiplos fatores entre os quais
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ale.rgemca e a reSDOSta clinica a medlca(;ao Tabela | - Beta-adrenérgicos por via inalatéria disponiveis no mercado
antiinflamatoriad®,
Droga Nome comercial Dose Férmula
o Salbutamol Aero-Clenil 100mcg Aerossol
Broncodilatadores Aerolin 100mcg Aerossol
L. L. " Salbutamol (associado) Aerotide 100mcg Aerosso
Beta-adrenérgicos - Ggyentes beta-adrenérgicos tém Clenil-compositum  100mcg Aerossol
a propriedade de relaxar a musculatura lisa, produzindo | Fenoterol _ Berotec 100, 200meg Aerossol
i L. i Fenoterol (associado) Duovent 100mcg Aerosso
assim alivio do broncoespasmo. Bloqueiam a resposta| Terbutalina Bricanyl 500mcg P6
imediata ao estimulo alergénico, porém nao possuem | Salmeterol SSerevertﬂ rotadisks 2gOmcg N Pé |
.. .. , . ~ ~ e mc Erosso
atividade antiinflamatéria. Esta curta duracéo de acéo é erevent spray 9

uma de suas desvantagens, pois ndo blogueiam a fase tardia
da resposta dudl prolongando assim o quadro de insuficiéncia respiratoria,
Os primeiros agentes beta-adrenérgicos disponiveis com conseqiiente desenvolvimento de fadiga respifatéria
possuiam atividade beta 1 e beta 2, 0 que acarretava umaDo exposto, fica claro que a administracdogprayé a
maior incidéncia de efeitos colaterais, particularmente ao forma ideal de uso dos beta-adrenérgicos. Entretanto, a
nivel cardiaco. Atualmente s&o disponiveis eficacia é dependente em grande parcela da utilizacédo
beta-adrenérgicos com atividade primordialmente beta 2, adequada, ou seja, o paciente deve acionspray,
para os quais tém se dado preferéncia (t&b. ) colocado a aproximadamente 5cm de sua boca, durante
Pratica comum, principalmente em Pronto Socorro, uma inspiragdo maxima lenta, seguida de apnéia e
e a utilizagcdo da via subcutanea; entretanto, trabalhos expiragéo lenta, sendo estas manobras precedidas de uma
recentes tém demonstrado que a via inalatoria provoca expiracdo maxima.
broncodilatacédo tdo rapida e eficaz quanto a injetavel Uma alternativa ao uso da formulac&gpray,
(subcuténea ou endovenosa), com menor incidéncia de mantendo-se a via inalatéria, é a apresentagBohaler
efeitos colaterais. onde o beta-adrenérgico em p6 é aspirado por uma
Avia oral € provavelmente a forma de administracéo inspiracéo profunda. Esta apresentagado dispensa o uso de
mais freqlientemente utilizada em nosso meio para uso gases propelentes e atende as preocupacdes ecoldgicas
ambulatorial. Sua principal vantagem € a facilidade de modernas de preservacédo da camada de ozo6nio. Alguns
administragdo; entretanto, como parte da dose pacientes apresentam tosse seca conseqliente a irritacdo
administrada é metabolizada no figado, € necessaria umade vias aéreas superiores.
dose maior do que a utilizada por via inalatéria para Existem no mercado, atualmente, novas formulas de
obtencéo de idéntico efeito, o que acarreta uma maior beta-adrenérgicos de acéo prolongada para ser usada duas
incidéncia de efeitos colaterais. Outro inconveniente € o vezes ao dia, facilitando a posologia e com indicacéo
inicio de agéo tardio em relacdo a administracdo de especifica em pacientes com crises notdfnasnaioria
aerossois. dos autores tem aconselhado a utilizacdo de
A via inalatéria é considerada, atualmente, a ideal broncodiladores de demanda, ou seja, apenas em caso de
para administracio de beta-adrenérgicos. Por ser uma viasinais de obstrug¢do brénquica, aos pacientes com asma
direta de administracéo as doses necessarias séo muitdeve e moderada. Admite-se que a utilizagdo continua de
inferiores as orais. A veiculacdo do aerossol pode ser feita broncodilatadores nestes pacientes poderia, parado-
por nebulizacdo ou pa@praycom resultados similares. xalmente, acarretar um pior controle clinico, por induzir
Especial mencéo deve ser feita ao problema dos a uma hipossensibilizacéo dos receptores beta-adrenér-
sprays.Quando foram langadas no mercado europeu, na gicos brénquicos. Outro mecanismo proposto advoga que,
década de 60 , as “bombinhas” foram consideradas como ao manterem uma maior broncodilatacéo, permitiriam um
um grande avango terapéutico. Entretanto, com 0 uso maior contato da mucosa brénquica com os fatores
indiscriminado, foram relatadas mortes relacionadas a sua desencadeantes e, portanto, facilitariam o agravamento da
utilizagdo. Como consequéncia elas passaram a ser vistasnflamacéo brénquica.
pelos pacientes e por significativa parcela dos médicos
como medicamentos de risco, que deveriam ser evitados Teofilina - A velha teofilina continua, apesar de
ou, quando muito, utilizados em Ultima insténcia. Este algumas opinides em contrario, broncodilatador de grande
comportamento prevalece em nosso meio até hoje. Porém,yvalia no nosso mei&2°. Concorre para isso
foi reiteradamente constatado que o aumento da incidénciaparticularmente o seu menor prego e a facilidade de
de 6bitos era decorréncia em parte da toxicidade do gasadministracéo. Atua tanto na resposta imediata quanto na
freon propelente dspray,que ja ndo € mais utilizado  tardia. Seu mecanismo exato de acdo ainda néo foi
atualmente, associado ao uso abusivo desta forma decompletamente estabelecido. Além do efeito
administracéo por pacientes que insistem na sua utilizagdobroncodilatador, sabidamente inferior ao dos beta-
reiterada, mesmo néo obtendo alivio do broncoespasmo,adrenérgicos, reconhece-se na teofilina um efeito
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estimulador da musculatura respiratbia conduzem a niveis toxicos.

Até h& 20 anos, as doses preconizadas variavam para Anticolinérgicos - Oanticolinérgicos, medicacdo de
mais ou para menos de maneira empirica, cotejando-se oggrande valia no tratamento dos bronquiticos crénicos e
efeitos benéficos em relagdo aos colaterais. Com o adventoenfisematosos, apresentam menor eficacia em asmaticos,
de métodos de quantificacdo de sua concentracéo séricasendo indicados apenas como terapéutica complementar
de facil realizacéo, foi determinado que os niveis séricos em casos n&o controlados com o0s outros
ideais encontram-se entre 5 er2mi* Esta estreita broncodilatadorés
faixa terapéutica, acima da qual a incidéncia de efeitos Os anticolinérgicos, sulfato de atropina e brometo
colaterais, por vezes muito graves, aumenta perigosamentede ipratrépio, inibem a atividade da acetil-colina (tab. V).
aliada ao fato de que inUmeros fatores endégenos eO sulfato de atropina somente é utilizado em fase aguda
exégenos interferem em seu metabolismo, sdo 0s motivosno ambiente hospitalar, uma vez que a sua absorcéo esta
fundamentaos em que se baseiam os criticos que julgamassociada ao aparecimento de efeitos colaterais. O brometo
nao haver lugar para a teofilina no tratamento de doencgasde ipratrépio € praticamente isento de efeitos colaterais.
obstrutivas. Estes autores excetuam apenas a asma noturnd,em um inicio de acdo tardio, porém duradouro, quando
em que a forma de acédo prolongada ainda é consideradacomparado aos beta-adrenérgicos.
como medicamento de primeira escélhautros autores, O brometo de ipratrépio é indicado, pela maioria dos
entretanto, ressaltam que as teofilinas de acao prolongadaautores, como tratamento alternativo ou concomitante aos
desde que adequadamente administradas, permitembeta-adrenérgicos e/ou teofilina, tanto na fase aguda quanto
controle do broncoespasmo na maioria dos pacientes, na fase de manutencao da asma bronquica.
aliando assim eficcia a facilidade de administracéo.

A via endovenosa € preconizada em crises agudas. A Corticosferéides
sua administracdo correta impde a injecdo de dose de ~ . A .
“ataque” (contra-indicada nos pacientes que fizeram uso . A d,e_monstragaON da importancia dos fenomenos
de teofilina nas 24h precedentes) de 6mg/kg de peso demﬂamatorlos na geracao do broncoespasmo provocou, Nos

aminofilina (que contém aproximadamente 80% de uI.t|_mos~ anos, uma m“‘?'.a”Qa nos conceitos sobre a
teofilina) diluidas em soro fisiol6gico em 20min, seguida u.t|I|.zagao,d_os corticosteroides (CE), particularmente por
de dose de manutencdo em gotejamento continuo (tab.v'a inalatoria, no tratament_o.da a§Fﬁé__ L ,

Il). A injecio endovenosa de dose de ataque de maneira Os CE exercem sua atividade antiinflamatéria através

rapida, pratica comum em todo o pais, é procedimento de 92 inibicdo da infiltracéo celular e da liberacéo de
alto risco, colocando o paciente sob risco de vida. mediadores. Possuem, também, um efeito potencializador

A via oral é geralmente utilizada em tratamento da ,agéo dos betg—gdrenérgicos. A sua utilizagdo, por
ambulatorial. S&o disponiveis duas apresentacdes: agéoof,mdos curtos, inibe a fasedtar_dlla da ~resposta dyaclj a
rapida e acao prolongada. Esta Ultima é a preferida, poisaergenos, a0 passo que a administragao, por periodos

permite a administracio de apenas duas doses diarias ngrolonggdps, |n|pg tanto a f:as_e gguda guanto a te_lrd|a.
maioria dos pacientes (tab. If). A via inalat6ria, a principio tida como alternativa de

A sua utilizagdo em nebulizagdo é ineficaz. Doses Lra.tam%nt%(éaquelgs pa?entes que n;acessnang de}?oses
superiores a 600mg/dia ndo sdo recomendaveis semPa%as de LEporviaoralpara S€ mantérem assintomaticos

monitorizacdo dos niveis séricos, pois freqiientemente (1€ 10mg de prednisona/dia), € atualmente aceita como a
primeira opcédo de tratamento para a asma moderada. A

maioria dos pacientes é controlada com doses
convencionais, de até 500mcgAfd Entretanto, em
varios casos sdo necessarias doses maiores, de até 2mg/

Tabela Il - Doses de manutengao de aminofilina por via endovenosa

Eﬁéﬁ;‘;gf D‘(’;Z/Z?;’)””a' dia, para um controle sintomético adequado. Admite-se
gue a administracao de CE por via inalatéria por periodo
N&o fumantes 0.5-0.7 900 prolongado reduza a hiper-reatividade brénquica,
Fumantes 09 1300 sendo este efeito mais efica e 0 dOE
Cimetidina associada 0,3-0,4 600 o : i : : Z qu .
Insuficiéncia hepatica 0,2-0,25 450 administrados por via oral. Os efeitos colaterais, que
Cor pulmonale 0,25-0,3 500 necessariamente tém de ser considerados quando se

Tabela Il - Xantinas de acé&o prolongada mais freqiiéntemente utilizadas

Nome comercial Composigdo/unidade Tabela IV - Anticolinérgicos por via inalatéria disponiveis no mercado
Eufilin AP 150,250,350mg Droga Nome comercial ~ Dose Formula
Talofilina 100,200,300mg .

Teofilina bermécia retard 100,200,300mg Ipratropio AAttrngveenTgotas ign;‘;gé g?gota Ag;?jgaol;
Teolghg 100,200,300mg (associado) Duovent 20mcg/dose Aerossal
Bamifilina 300,600mg
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Tabela V - Composicéo e doses dos corticosterdides inalatérios Considerando-se a praticamente inexisténcia de

efeitos colaterais, o cromoglicato é uma alternativa a

?’\:g?ni comercial) Composigao bDe(::SI(?/dia °Ne jatos beclometasona na prevencdo do broncoespasmo,
particularmente em criancas.

Dipropionato de beclometasona Admite-se que o cetotifeno tenha mecanismo de acédo

(Aldecina,Beclosol) 0.05mg/dose 02-1.6mg  4-8 similar ao do cromoglicato, com a vantagem de

Eg';’l‘gsf;rfgo) 06,225;;1%7;;; 0(;?5'_22’?0";% z4 possibilidade de administracéo por via oral. Entretanto,

Beclometasoua + Salbutamol h& autores que contestam a sua eficacia.

(Aerotide) 0,05mg beclo/dose 0,10mg 4-6

0,I0mg salb./dose Proposluterapét.lliw
(Clenil compositum) ,05mgbeclo/dose 0,2-1,6mg 4-6

Ha a necessidade de individualizar o tratamento as
peculiaridades de cada caso; entretanto, alguns principios
basicos sédo apresentados a seguir.
utilizam CE, sdo nitidamente inferiores as formas Nos pacientes gue apresentem crises esporédicasy a
sistémica¥. A maioria dos autores define que em doses conduta mais adequada é tratar apenas os surtos agudos.
de até 800mcg/dia a absorcdo sistémica é desprezivel,Na maioria destes casos a utilizagdo de broncodilatadores,
ficando os efeitos colaterais restritos a problemas locais, particularmente beta-adrenérgicos por via inalatéria, é
pouco frequentes, como candidiase oral. No mercado syficiente para reverter a sintomatologia. Nos casos de
braSileirO, 0 Unico CE de uso inalatério é a beclometasona asma noturna, a opgéo mais adequada éa administragao
(tab. V}*. de beta-adrenérgicos ou teofilina de acéo prolongada a

A via endovenosa é utilizada apenas em crises pojte.
aguda@z. O momento ideal da indica(;éo de sua Uti”zagéo Para o tratamento de pacientes com asma moderada,
é bastante discutido. Varios trabalhos tém demonstrado h4 duas possibilidades terapéuticas. Classicamente estes
que a sua indicagdo precoce, seguida de periodo curto depacientes sdo medicados com broncodilatadores. Uma
administragao por via oral (10 a 14 dias), esta associada agpczo seria a utilizagso de betaadrenérgicos ou teofilina
menor incidéncia de recidivas da sintomatologia, sem a administrados de maneira continua. Nos casos em que cada
ocorréncia de efeitos colaterais marcantes. broncodilatador isoladamente for ineficaz, a combinacao

A via oral esta indicada tanto na fase aguda quanto entre petaadrenérgicos e teofilina ou a associacio destes
no tratamento de manutengédo. E recomendavel iniciar-se com prometo de ipratropio pode reverter o broncoespasmo.
o tratamento com doses altas (40 a 60mg de prednisona/ Nos Gltimos anos tem surgido uma nova corrente que
dia), seguida de reducdo gradual. Uma vez que se opteconsidera indicado o tratamento antiinflamatorio,
pela introdugéo de CE, estes devem ser mantidos por gceitando-se a hip6tese de que a repeticdo do
periodo de 10 a 14 dias como ja referido. broncoespasmo nestes doentes estaria relacionada a

. o i manutencdo de estado de hiper-reatividade, induzida pela
Cromoglicerto dissédlico e cefotifeno perpetuacdo do processo inflamatério. Atualmente, em
adultos, temos dado preferéncia pela utilizagao precoce

O cromoglicato dissédico inibe a liberacao de de beecl " od
mediadores a partir dos mastécitos, bloqueando assim asd€ Peclometasona e sua manutenc¢ao por periodo
prolongado. Considerando-se que, apesar dos efeitos

respostas aguda e tardia ao estimulo antigénico. Admite- laterai ha relatos de d Vi o d
se, atualmente, que possa também reduzir a hiper- COlaterais serem raros, ha relatos de desenvolvimento de

reatividade brénquica, quando utilizado por longo smdrome,cushlngmde com a,malagéo d.e,CNE' €
periodd® A administracdo do cromoglicato é inalatoria, recomendavel, sempre que possivel, a substitui¢ao por

sendo disponiveisprays e capsulas perfuraveis cujo cr_qmothato ou cetptlfeno. Ha divergéncias quan}o a
contetdo & inalavel por sistersginhaler(tab. V). utilizagao de broncodilatadores neste esquema terapéutico,

uns acreditando que devam ser utilizados rotineiramente
para manter fluxo aéreo normal e, outros, sugerindo sua
administracdo somente por ocasido de broncoespasmo, de
maneira a servir como controle da eficacia dos agentes

0,10 mg salb./dose

Tabela VI - Antiinflamatérios ndo esterdides disponiveis no mercado antiinflamatoérios.
Droga Nome comercial Dose Férmula Nos portadores de asma grave hé_,
habitualmente, a indicacéo de utilizacdo de CE oral.
Cromoglicato  Intal 5mg Aerossol Como ja salientado, somos favoraveis a sua
dissédico 20mg PO instituicdo precoce, visto que ocorre uma reversao
0,5mg/gota Solugéo para

nebulizagéo mais rapida e duradoura da sintomatologia nestes
Cetotifenno Zaditen/Asmen/Asdron 1mg Comprimiglos pacientes. Associado ao CE oral, inicia-se a
administracdo de beclometasona. Nestes pacientes,

Asmalergin/Nemesil 0,0lmg/gota Solugéo orgl
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recomenda-se 0 uso de broncodilatadores regularmente.educa¢éo dos pacientes sobre o problema que 0s acomete
Uma vez obtida a normalizac&o dos fluxos, a conduta passarequer, antes de mais nada, que se converse com eles.
a seguir aquela descrita para a asma moderada. Finalmente, alguns tabus devem ser deixados de lado pela

Em concluséo, varias das medidas discutidas neste comunidade médica. Nao se admite, na década de 90, que
artigo, como espirometria e medidas seriadas do FEM, asméticos sejam orientados por seus médicos de que a

sdo dificeis ou até impossiveis de serem realizadas nautilizacao de “bombinhas” deve ser evitada e que CE séo
grande maioria dos locais de atendimento. Entretanto, o medicamentos a serem indicados apenas em ultima
diagndstico de asma é ainda estritamente clinico e ainstancia.
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