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Asma Bronquica

Asma e Gravidez

A asma é a doencga preexistente mais encontrada na gravidez. Estudos epidemioldégicos demonstram associacao de 3,7 a
8,4% entre asma bronquica e gravidez (1,2), enquanto que o estado de mal asmatico atinge de 0,05 a 2% do total das
gravidas (3). A asma durante a gravidez pode resultar em aumento da letalidade materna perinatal (4), prematuridade e
retardo no crescimento intra-uterino, com baixo peso do recém-nato (5). Bahna e Bjerkdal (6) encontraram aumento
significativo de partos prematuros e baixo peso fetal em 381 pacientes com asma em comparacao a 112.530 gravidas nao-
asmaticas. Pacientes com asma sem tratamento conveniente apresentam elevada mortalidade e maior incidéncia de
oligoidramnia, hiperémese gravidica (7), toxemia, hipertensao gestacional (8) e hemorragia vaginal espontanea (7).

A gravidez produz alteracdes anatdémicas e funcionais no aparelho respiratério. Ocorrem modificacdes na configuracdo do
térax, nos volumes pulmonares, no metabolismo e no drive ventilatorio.

Com a progressao da gravidez o térax toma a forma de um tonel, com a abertura gradual das dltimas costelas. O angulo
subcostal aumenta gradualmente de 68° no inicio da gravidez, para 103° no termo. O diafragma se eleva em + 4 cm,
tornando-se mais curvo, ampliando a base do térax em 2 cm (didmetro transverso), com conseqiente aumento em sua
capacidade de gerar pressao. Ressalte-se que a respiracdo na gravidez é do tipo predominantemente diafragméatica, com
um menor componente costal.

Durante a gravidez evidenciam-se alteragfes
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minuto (VE) (Figura 1) (10,11). A hiperventilacdo ocorre por aumento do drive respiratério central, por ativacdo de
receptores de progesterona concentrados no hipotalamo e no hipocampo. O aumento da VE se d4 em funcéo da elevacao do
volume corrente, mantendo-se a frequéncia respiratéria inalterada. A taquipnéia durante a gravidez (irpm > 20/min) é um
achado anormal e deve ser investigado.
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No sangue arterial a hiperventilagdo determina uma elevacdo da PaO, (102-106 mmHg), uma hipocapnia com PaCO, em

torno de 28-30 mmHg, com uma redugdo compensatoéria do bicarbonato sérico para 18-22 mmol/I, com perfil acido-basico
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de alcalose respiratéria leve crbnica (pH 7,44) (12,13) (Tabela 1). Deve ser ressaltado que uma PCO, de 40 mmHg pode

representar hipoventilagdo materna.

Tabela 1 — Parametros da gasometria arterial em gravidas e nao-gravidas

Outras alteragdes acontecem nos volumes estaticos, com reducdes de 4-6% na CPT e de 15-25% no VR e na CRF devido a
elevacado diafragmatica causada pelo aumento do volume uterino (14). A queda progressiva da CRF esta associada a
diminuicdo da complacéncia toracica, devido ao efeito mecanico do aumento do volume uterino comprimindo o
compartimento abdominal. A queda na CRF pode entretanto, exacerbar a hipoxemia devido ao fechamento prematuro das
pequenas vias aéreas quando a asma aguda complica a gravidez. A CV, o PFE e o VEF; n&o se modificam (15,16), enquanto

a capacidade inspiratoria (Cl) aumenta. A DLCO aumenta durante a gravidez sem que haja uma explicagdo consistente, ndo
sendo explicada pelas altera¢gdes da concentragdo da hemoglobina, volume alveolar ou concentragédo de estrogénio (17). O
aumento fisiolégico da DLCO que ocorre na posi¢ao supina esta ausente ou diminuido na gravidez. Uma explicacdo para esta
constatacao relaciona-se ao aumento do débito cardiaco que normalmente se eleva na posi¢cdo supina em ndo-gravidas
porém cai nas gravidas devido a compresséo da veia cava inferior.

O volume plasmatico aumenta durante a gravidez, com modificagBes na sua composi¢ao. O conteldo em agua do plasma e
do soro eleva-se de cerca de 91,5% no inicio da gestacdo, para mais de 92% no terceiro trimestre (18), podendo ter
participacdo no edema das mucosas nasal e bronquica, com consequente elevagao na resisténcia ao fluxo aéreo.

A obstrugao nasal € comum durante a gravidez e é devida a hiperemia e ao edema da mucosa. A obstrucdo nasal acentua a
sensacédo de dispnéia, sendo importante diferenciar a "dispnéia normal” da gravidez por hiperventilacao fisiologica, da
dispnéia patolégica que esta associada a reduc¢do do PFE e VEF; ou a hipoxemia.

Varios estudos demonstram que nas gravidas com asma leve intermitente, ou com leve persistente controlada com
corticoide topico, a gravidez transcorre sem maiores problemas para a mae e para o feto, enquanto que na asma mais
severa, o0 broncoespasmo determina um aumento adicional na ventilagédo minuto, visando manutencgéo da PaO,. Levando-se

em conta a hiperventilacdo basal da gravidez, que determina uma reduc¢ao na reserva muscular, este esforco adicional para
vencer o aumento da resisténcia das vias aéreas pode determinar fadiga muscular mais precoce e insuficiéncia respiratéria.

Outro ponto a ser considerado refere-se ao ciclo respiratério materno-fetal. Como a PaO,, fetal corresponde a
aproximadamente 1/3 da PaO, de um adulto, a hipoxemia decorrente de um ataque de asma aguda ou asma croénica

malcontrolada poderéa ocasionar sérias complicacfes fetais. Um estudo utilizando experimentagcdo animal com ovelhas,
demonstrou que quando a satura¢ao de oxigénio materna cai de 98 para ~58%, a saturacao fetal cai de 62% para 27%
(18). A placenta pode ser considerada como uma membrana que separa o fluxo sangliineo materno uterino do fluxo
sanguineo umbilical. A perfusao materna da placenta se faz pelas artérias uterinas que se dividem em vasos
progressivamente menores até formarem as arteriolas espirais, responsaveis pela perfusdo do espaco interviloso e
“banham” as vilosidades fetais. O sangue materno deixa o espaco interviloso pelas vénulas uterinas que se unem até formar
a veia uterina. A circulagado uteroplacentaria € um sistema de trocas por contracorrente, resultando em significativa
shuntagem. A passagem transplacentaria de oxigénio ocorre por difusdo. Enquanto a diferenga entre a PO, alveolar e a do

sangue venoso materno é de 70 mmHg, na placenta, entre o sangue interviloso e o fetal a oxigenar, é de somente 35
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mmHg. Ndo ha davidas de que o feto vive em ambiente hipéxico sendo que uma hipoxemia materna pode ter severas
consequéncias no feto (19). Quando de respiracdo materna em ar ambiente com FI O, de 21%, a PO, da artéria umbilical

(sangue fetal venoso) é de 15 mmHg e a PO, da veia umbilical (sangue arterial fetal) é de somente 31 mmHg. As

microcirculacbes materna e fetal operam em conjunto e o sangue venoso umbilical equilibra-se com o sangue venoso
uterino. Desta forma, a PO, venosa umbilical fetal se aproxima da PO, venosa materna uterina, no entanto, sem excedé-la.

Alguns mecanismos de adaptacédo do feto minimizam esta hipoxemia, e assim podem ser sumarizados (19,20):

1 Alto débito cardiaco fetal;

2 Uma parcela do metabolismo fetal transcorre em anaerobiose;

3 A espessura da barreira placentaria por onde ocorre a difuséo do O, diminui progressivamente a
medida que a gravidez chega a termo (25 p no inicio da gestacado, alcancando ao termo de 2 a 6 y, na
meédia 3,7);

4 Elevam-se no final da gravidez a hematimetria e hemoglobinometria (15-18 g/1) do feto;

5 O desvio da curva de dissociacdo da hemoglobina fetal favorece uma maior liberacdo de O, para o
feto. Para uma mesma pressédo parcial de oxigénio, a saturacdo do sangue fetal € maior que o sangue

materno;

6 Os shunts fetais (ductus arteriosus, foramen ovale) direcionam a maior parte do sangue para
6rgaos vitais;

7 Aumento do fluxo sanguineo do feto para a placenta .

Durante a gravidez ocorrem alteragdes fisiolégicas que podem modificar o curso da asma. Podemos dividir em alteragdes
que melhoram a asma e aquelas que pioram a asma.

Melhoram a Asma (7,21)
— Broncodilatacdo mediada pela progesterona;
— Potencializacdo da broncodilatacdo R-adrenérgica mediada pela progesterona ou estrogénios;
— Aumento do cortisol livre plasmatico;
— Aumento do AMPc;
— Aumento da resposta Beta-adrenérgica mediada pelos glucocorticoides;

— Diminuicdo da broncoconstricdo mediada pela histamina plasmatica (devido ao aumento da
histaminase circulante);
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— Estabilizacdo brénquica mediada pela prostaglandina I,;

— Broncodilatagdo mediada pela prostaglandina E;
— Broncodilatac&o induzida pelo peptideo atrial-natriurético;

— Aumento da meia-vida ou reducgéo da ligagédo protéica de broncodilatadores “endégenos” ou
exdgenos;

— Reducéo dos niveis de IgE que ocorre durante a gravidez.

Agravam a Asma (7,21)

— Refratariedade pulmonar aos efeitos do cortisol pela competitividade de ligagdo aos receptores de
glucocorticoides pela progesterona aldosterona ou deoxicorticosterona;

— Broncoconstricdo mediada pela prostaglandina an;

— Reducédo da CRF com fechamento das pequenas vias aéreas e reducédo dos indices de ventilagédo-
perfuséo;

— Aumento do refluxo gastroesofagiano;
— Aumento do stress e fatores psicolégicos;

— Maior freqliéncia de sinusite durante a gravidez, 1,5% de todas as gravidezes, seis vezes mais que
na populagao geral (22).

Como descrito, tanto a progesterona como o cortisol aumentam progressivamente no decurso da gravidez. Outros
hormonios, como a aldosterona e a desoxicorticosterona que também se elevam no soro da gravida apresentam,
entretanto, efeitos antagénicos sobre os receptores do cortisol (23), podendo ter participacdo na fisiopatologia da asma
gravidica. Outras mudancas que podem explicar os efeitos da gravidez sobre a asma incluem a mudanca da responsividade
dos receptores 3,-agonistas, mudancas na inflamagéao brénquica decorrentes dos altos niveis de progesterona circulante e

pela depressdo da imunidade celular (24,25).

A gravidez considerada normal, fisiolégica portanto, é considerada uma condi¢do pro-inflamatéria, tipica TH2 (26). Além
disso, na gravidez normal ocorre uma alteracdo na representagcdo da sub-populacado leucocitaria na circulacdo materna e
esta associada com a ativagao sistémica dos leucdcitos (27). Uma resposta imune anormal em pacientes com pré-eclampsia
é caracterizada pelo desvio TH2 para TH1 (28). Recentemente, foi sugerido que o desenvolvimento de respostas por
citocinas TH2 esteja associada a exposi¢cdo a altas concentrag¢des de antigeno leucocitario humano soldvel HLA-G, mantendo
viavel a gravidez, enquanto que baixas concentragdes de HLA-G aumentam a expressédo de citocinas TH1 (29). Portanto as
respostas imunes TH2 durante a gravidez promovem uma gestacao de curso normal até o termo, todavia, ndo esta
elucidado se este predominio TH2 normal da gravidez é capaz ou nédo de influenciar a asma da mae atopica, exacerbando a
doenca no decurso de gestacao.

O curso da asma na gravidez néo pode ser previsto, podendo ocorrer tanto a estabilizacdo, melhora ou piora. Um estudo
recente de Schatz et al. (30) abrangendo 16 centros médicos avaliou uma populacdo de 1.739 mulheres com asma e
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gravidez. Estas mulheres foram acompanhadas prospectivamente até o termo. A grande maioria foi classificada ao entrar no
estudo como portadora de asma leve (50,2%) ou moderada (46,8%). Cerca de 3% apresentavam-se com doencga severa.
Durante o curso gestacional, 30% das mulheres inicialmente classificadas como asma leve migraram para a categoria
moderada-severa, enquanto que 23% daquelas classificadas como moderada-severa se converteram a asma leve.

Pacientes com asma severa tendem a piorar durante a gravidez, enquanto que aquelas que apresentam asma leve tendem
a melhorar (31). No estudo de Schatz et al. (30) as exacerbacfes durante a prenhez ocorreram em 12,6% das pacientes
inicialmente classificadas como asma leve, 25,7% nas com asma moderada e 51,9% com asma severa. Existe propensao a
exacerbacado entre a 242 e 362 semanas, enquanto que as crises sdo pouco comuns durante o trabalho de parto ou no parto
propriamente dito devido a elevacdo da prostaglandina E e cortisol na fase final da gravidez. O comportamento da asma nas
gestacdes subseqientes é semelhante as anteriores (4,31).

No que concerne ao diagndstico diferencial da asma na gravidez, deve-se levar em consideracao outras patologias
associadas a dispnéia aguda e sibilancia ocasional. Dentre elas (32-35): 1) hiperventilagdo na fase inicial ou tardia da
gravidez que possa estar associada a dispnéia, sem que haja, entretanto, tosse, sibilos e sensacdo de opresséao toracica; 2)
miocardiopatia periparto idiopatica; 3) terapia tocolitica associada ao edema pulmonar, relacionado a utilizacdo de drogas
simpaticomiméticas no trabalho de parto prematuro; 4) embolia de liquido amnidtico; 5) embolia pulmonar.

Durante o ciclo gravidico-puerperal o acompanhamento especializado deve ser incentivado, objetivando-se um suporte
terapéutico farmacolégico, enfatizando-se o aspecto preventivo, mantendo-se o bem-estar materno-fetal, reafirmando-se a
necessidade do controle ambiental, evitando-se possiveis fatores precipitantes da asma.

Tratamento da Asma:: Situacdes Especificas -Tratamento da Asma na Gravidez

Efeitos da Asma na Gravidez - Nova Hipdtese Relacionada ao Baixo Peso de Fetos Femininos

Estudos tém sido efetuados em pacientes com asma durante a gravidez, objetivando explicar o porqué da maior freqiéncia
de baixo peso em neonatos do sexo feminino. Uma interessante hipdtese relaciona o baixo peso fetal a alteracdo da enzima
placentéaria 11B3-hidroxiesterdide dehidrogenase tipo 2 (11p3-HSD?2).

A placenta apresenta um papel importante no controle do crescimento fetal, fornecendo nutrientes e oxigénio provenientes
da mée. A placenta também previne a transferéncia de grandes concentracdes de cortisol materno para o feto. A enzima
11B-HSD2 é a responsavel por esta fungéo, atuando como uma barreira, metabolizando o cortisol, transformando-o na
forma inativa cortisona, prevenindo desta forma que o excesso de cortisol materno alcance o feto, iniba a funcdo adrenal e

0 seu crescimento. Estudos ja demonstraram que a atividade reduzida da 113-HSD2 limita o crescimento fetal intra-uterino
(36).

Murphy et al. (37) publicaram um estudo coorte com 138 pacientes com asma durante a gravidez (62 com asma leve, 28
com asma moderada e 48 com asma severa) e 44 controles, recrutadas no primeiro trimestre de gestacao. Entre as
pacientes com asma, 45 nédo estavam utilizando corticdides, sendo que a maioria se enquadrava na classificacdo de asma
leve. Destas, 22 deram a luz a feto do sexo feminino e 23 do sexo masculino. Os autores observaram que o peso dos
neonatos femininos de maes que nao faziam uso de corticlides por inalacdo era significativamente menor quando
comparado ao grupo controle e ao grupo das maes que utilizavam o medicamento. Este achado nao foi detectado em
neonatos masculinos, ndo se observando alteragdo de crescimento intra-uterino em meninos. Dosaram no parto as
concentragdes de estriol fetal (derivado do sulfato dehidroepiandrosterona adrenal fetal) e o cortisol na veia umbelical.
Encontraram valores reduzidos de estriol e elevados de cortisol somente em fetos do sexo feminino de maes que nao
utilizavam corticoide por inalacdo. A reducdo do estriol no sangue do corddo umbelical indicava supressao da funcdo adrenal
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como resultado do excesso de cortisol materno alcangando o feto. Concluiram que neonatos femininos podem apresentar
um efeito adverso na asma materna, quando nao tratadas com corticéides por inalagdo, determinando restricdo no
crescimento intra-uterino, via reducdo da atividade da 11p-HSD2.

A explicagdo estava associada ao significante aumento de monécitos no sangue periférico materno ao longo de toda a
gestacdo, como conseqiéncia da inflamacgao brénquica pela ndo utilizagdo de corticéide por inalagdo e na presenca de feto
feminino, acreditando-se que citocinas provenientes de mondécitos circulantes podem ser primariamente responsaveis por
alteracfes na funcdo da placenta, o que resultaria em crescimento restrito de fetos somente do sexo feminino. Outra
explicagéo seria a presenca de um fator ainda desconhecido do feto feminino que alteraria a funcdo imune materna. Este
fator poderia ser um horménio sexual feminino ou uma nova proteina originada no feto. Estudos anteriores indicam que os
horménios sexuais femininos alteram a liberacdo de citocinas por macréfagos (38). Murphy et al. propuseram que fatores
derivados do feto poderiam também estar envolvidos em uma alteracdo do fendtipo mondcito/macroéfago.

Concluiram que a inflamac&o brénquica materna decorrente da asma pode estar diretamente relacionada a reducgéo do
metabolismo placentario do cortisol pela 11p3-HSD2, e como conseqiéncia, interferéncia no eixo hipotalamo-hipoéfise-supra-
renal de fetos femininos, reduzindo o seu crescimento.

Efeitos do sexo do feto na Asma durante a Gravidez

Existem relatos de piora da asma em pacientes portadoras de asma moderada ou severa durante o ciclo gravidico, quando
estdo gravidas de fetos do sexo feminino, ndo ocorrendo 0 mesmo com 0 sexo oposto, questionando-se a possibilidade de
ocorrer influéncia do sexo fetal no curso da doenca durante a gravidez.

Beecroft et al. (39) através de estudo cego prospectivo avaliaram 34 pacientes com asma durante a gravidez, entre 25-34
anos, no segundo trimestre da gravidez (12-21 semanas), sob tratamento regular. Destas, doze ndo utilizavam
regularmente corticéides por inalacdo antes da gravidez, dezesseis inalavam de 200-500 mcg diariamente e seis mais de
500 mcg/dia. Nenhuma recebia corticoide por via oral. O estudo foi baseado em um questionario que avaliava tosse,
dispnéia, despertar noturno, quantidade de medicamentos e o nidmero de visitas ao ambulatério, em decorréncia da asma.

Dezoito mulheres deram a luz a fetos do sexo masculino e dezesseis do sexo feminino. Um ndmero igual de mées de
meninos e meninas ndo relataram mudancas na sintomatologia da asma. Entretanto, quatro de dezoito mées de meninos
informaram piora nos sintomas e oito melhora. Oito méaes de recém-natos do sexo feminino relataram piora e nenhuma
referiu melhora. Os autores acreditam que mulheres gravidas de meninos apresentam um curso mais favavoravel da asma
durante a gravidez em decorréncia da producdo de androgénio pelos fetos masculinos. Os questionarios foram respondidos
entre a 122 e 162 semanas quando naturalmente ocorre um pico na secre¢ao androgénica. Esta associagcdo devera nortear
novos estudos.

Os resultados de Beecroft et al. foram confirmados por Dodds et al. (40) que haviam previamente publicado um estudo em
que avaliavam os efeitos perinatais de drogas utilizadas para o tratamento da asma durante a gravidez, na populacao de
Nova Scotia, Canada (41). Na reanalise destes dados, desta feita considerando o sexo fetal, puderam constatar que 14%
das mulheres gravidas de fetos masculinos necessitaram de corticéides durante a gravidez enquanto que naquelas gravidas
de fetos femininos este valor alcangou 20%. Embora igual proporcéo de gravidas de fetos masculinos e femininos néo
necessitassem de medicacao especifica para a asma durante a gravidez, méaes de fetos femininos necessitaram utilizar mais
beta-agonistas (40%) como Unica terapéutica do que gravidas de meninos (35%).

Efeitos do fumo na Asma durante a Gravidez
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Varios estudos demonstram maior risco de mortalidade perinatal, prematuridade e baixo peso fetal associado ao habito de
fumar, sendo este risco maior nas gravidas com asma e que fumam (42-45).

Os receptores 3, adrenérgicos estéo presentes tanto na musculatura lisa das vias aéreas como na musculatura uterina,

sendo que a disfuncdo deste receptor pode explicar tanto a hiperresponsiviade bronquica como o maior indice de trabalho
de parto prematuro encontrado nas gravidas que fumam e sofrem de asma (46). O mais relevante é que dois estudos
demonstraram hiperresponsividade em mulheres sem asma que desenvolveram trabalho de parto prematuro (47-48).

O maior risco de fetos natimortos e mortalidade perinatal entre maes que fumam é explicado pela restricdo do crescimento
fetal intrauterino, prematuridade e descolamento prematuro da palcenta (DPP) (49-50). O fumo materno esta associado a

hipdxia fetal devido a reducgéo do fluxo sanguineo Uteroplacentario e 0 aumento da resisténcia vascular pode parcialmente

explicar a associacdo entre fumo e baixo crescimento fetal e também pode contribuir para o aumento do risco de DPP (51-
52).
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