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Asma

INTRODUCAO

A caracteristica principal da asma é a inflamagdo. Contrastando com a vasta maioria de patologias
pulmonares e de outros 6rgdos, em que ocorrem respostas limitadas de injlria e reparacdo, a inflamacgao
alérgica na asma se inicia na sua grande maioria na infancia e persiste ao longo da vida do paciente
acometido pela doenca.

A asma é caracterizada pelo aumento da expressao de multiplas proteinas que estdo envolvidas em complexa
cascata inflamatdria. Estas proteinas inflamatoérias incluem citocinas [do grego (cyto) célula e movimento
(kynos)], quimocinas, enzimas que produzem mediadores inflamatorios, receptores para mediadores
inflamatorios e adesdo de moléculas. O aumento da expressdao da maioria destas proteinas é resultado de um
aumento na transcricdo genética, sendo que varios destes genes ndo sdo expressos em células normais sob
condicdes habituais. Mudangas na transcricao de genes sdo reguladas por fatores de transcricao. Nas doengas
inflamatorias, os fatores de transcricdo ativados por estimulos inflamatdrios (alérgenos, virus, oxidantes e
citocinas) acionam genes, determinando aumento da sintese de proteinas inflamatdrias.

A descrigao do quadro inflamatério da asma foi relatada pela primeira vez em estudos de autépsia em casos
agudos fatais, na década de 60.1

Com o advento da broncofibroscopia e suas técnicas associadas lavado broncoalveolar (LBA), escovado
brénquico, bidpsia endobrénquica e bidpsia transbronquica, medida do 6xido nitrico endobrénquico e do
condensado respiratério, tornou-se possivel nos ultimos 25 anos conhecer melhor a biologia pulmonar, a
complexidade da inflamagdo, os mecanismos imunoldgicos e os processos de injluria e reparacao, envolvidos
na patogénese da asma. Com estes procedimentos se teve a oportunidade de recolher e avaliar os varios

tipos de células, inimeros mediadores quimicos, proteinas, enzimas, envolvidos na asma leve e moderada.?:3
Avancos na avaliacdo da inflamagdo foram também alcancados com a técnica do escarro induzido. Seus
resultados tém sido comparados aos do LBA e escovado.*’ Trata-se de técnica ndo invasiva e de facil
execucao, podendo ser repetida varias vezes para avaliagbes sequenciais, mesmo em pacientes com asma

severa.
Asma e Genes A asma é uma doenga genética complexa. Apos a introdugdo de
Atupia técnicas avancadas de biologia molecular, estudos comegaram a
meenes—l- ser efetuados com o propdsito de avaliar se a asma é
HRB determinada geneticamente ou se aberragGes genéticas sao
T — necessarias para permitir que fatores ambientais determinem a
Alérgenos expressdo clinica da doenca. Os dados atuais sugerem que
Virus ambas as hipéteses sdo corretas (Figura 1).
Dieta ~ ;. - .
A expressao clinica do fendtipo da asma pode refletir uma

complexa interagdo entre um numero muito variado de genes
predisponentes e suas variantes polimorficas — determinantes
pessoais e influéncias ambientais como:

B A prematuridade e o baixo peso determinam maior risco

para o desenvolvimento da asma.® Fetos nascidos com
menos de 37 semanas de gestacdo apresentam risco até
36% maior para desenvolver asma do que o recém-nascido

a termo.®

A A

B Histdria familiar ou pessoal de alergia - relacionadas a existéncia a atopia (historia de rinite,
dermaite atdpica, eczema).

B Fatores enddcrinos - exposicdo hormonal - predominio na infancia da asma nos meninos com

inversdo na puberdade para as meninas.1912 As mulheres continuam a ter maior predominancia
para asma do que os homens até a 52 década de vida. Entretanto, a desproporcdo entre mulheres

e homens diminui por volta da 52 década, revertendo novamente.!3

B InfeccGes virais durante a primeira infancia (especialmente a bronquiolite) - ha longa data a
bronquiolite é reconhecida como fator de risco para o desenvolvimento de asma infantil

persistente.14-16
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B Alérgenos de ambientes fechados (acaros da poeira doméstica, pelos, esporos de mofo) ou
exterior (pdlens, mofo) das casas.l”

B Tabagismo ativo ou passivo desde o periodo de vida intrauterino.18-21

B Poluicdo do ar em especial o relacionado com particulas finas, bem como o ar interior, por
substancias provenientes de produtos de limpeza, colas, vernizes, tintas etc. (especialmente em
casa) ou irritantes quimicos no local de trabalho.

B Foi postulado que o uso do paracetamol ou acetaminofen pode aumentar o risco de desenvolver
asma devido aos seus efeitos pré-oxidantes (por deplecdo do antioxidante glutationa do tecido

pulmonar).22 Varios estudos descreveram a associacdo do uso de paracetamol ou na gravidez ou
na primeira infancia ou em adultos e o desenvolvimento de asma brénquica.23-2°

A asma é uma doenca poligénica e multifatorial, e os genes relacionados a asma podem ser identificados pela
técnica conhecida por clonagem posicional ou examinando-se os genes candidatos. Existem pelo menos doze
regides genomicas relacionadas a asma. Como a asma estad associada a atopia, os genes que a predispdem
tém sido pesquisados, havendo varios locus relacionados, como o do receptor IgE de alta afinidade FceRIB no
cromossomo 11 g; a IL-4 no brago longo do cromossomo 5, na posicao 5q23-31 dentro de um complexo que
contém genes para outras citocinas, como a IL-3, 4, 5, 9, 12 e 13, além do receptor B, (B-AR); e o receptor

IL-4 (IL-4R cadeia a) no cromossomo 16p12.22730 A ligacdo entre hiper-responsividade bronquica e IgE sérica

total tem sido demonstrada no cromossomo 5;28 a eosinofilia estd associada ao cromossomo 6 e o receptor
de célula T ao cromossomo 14q. O cromossomo 12 contém os genes que codificam o interferon-y (IFN-y), o
fator de crescimento do mastocito (MGF), o fator de crescimento da insulina (IGF) e a sintase do 6xido nitrico
constitutiva (NOS). Na -» Tabela 1 sdo apresentados os genes candidatos investigados, os Idcus relacionados

e a funcdo desempenhada na asma e atopia.

Anadlises sistematicas em todo o genoma tém sido executadas para os genes que predispdem a asma,
testando-se as caracteristicas genéticas relacionadas a atopia, aos testes cutdneos, a IgE sérica total, a
contagem dos eosindfilos sanguineos e a responsividade bronquica. Associacbes potenciais tém sido

identificadas nos cromossomos 4, 6, 7, 11, 13 e 16,3 o que indica que a predisposicdo genética para a asma

pode ser muito complexa.

Membros da Universidade de Southampton junto a Schering-Plough e a Genome Therapeutics Corporation

publicaram descoberta de um gene relacionado & asma.32 Foi o primeiro gene de susceptibilidade & asma
clonado posicionalmente, o que significa que sua posicdo exata no genoma foi identificada antes de se
conhecer a fungdao do gene. Trata-se do gene ADAM33 (A desintegrin_and metalloprotease 33), membro do
subgrupo da familia da metaloprotease zinco-dependente, fortemente associado a hiper-responsividade
bronquica. Neste estudo, através da técnica de clonagem posicional, utilizando larga e minuciosa varredura do
genoma, investigaram 460 familias inglesas e americanas, de raga branca, com pelo menos duas criangas
com o diagnodstico confirmado de asma e em uso de medicacdo especifica para a doenga. Uma analise de 135
polimorfismos em 23 genes identificou o gene ADAM33 (cromossomo 20p13) com forte associagdo a asma,
utilizando-se estudos de casos-controle, desequilibrio de ligacdo e analises dos hapldtipos. A variacdo
polimérfica do ADAM33 tem sido associada a asma, hiper-responsividade bronquica e comprometimento da
fungdo pulmonar na inféncia, declinio acelerado da fungdo pulmonar que ocorre na asma grave e, mais

recentemente, na DPOC.1°

Em maio de 2003, apos seis anos de pesquisas pela técnica de clonagem posicional, o grupo do Professor
William O.C.M. Cookson e da Dra. Miriam F. Moffatt, da University of Oxford's Wellcome Trust Centre for

Human Genetics anunciaram online3* um novo gene, o PhF11, no ldcus do cromossomo 13q14, que influencia
os niveis de IgE na asma. O gene PhF11 (B cell transcription factor) contém dois dedos de zinco PHD e

provavelmente regula a transcrigdo da IgE.

Outros genes para a asma foram posteriormente identificados, utilizando esta abordagem: VDR, DPP10

(Dipeptidyl protease 10), HLA-G (Human lymphocyte antigen G), e GPR154 (G-protein receptor 154).3°
Acredita-se que estes genes possam estar implicados na atopia, nos niveis elevados de IgE, na hiper-

responsividade bronquica, e outras particularidades relacionadas a asma.

O primeiro GWAS (Genome-wide association studies) de asma foi publicado em 2007 por Moffatt et al.3® Este

estudo relatou que a variagdo genética no cromossomo 17q12-21 estava associada a asma infantil. Os

polimorfismos de nucleotideo Gnicos associados a asma neste lécus foram relacionados aos niveis de
expressao de mRNA de ORM1-like-3 (orosomucoid 1-like 3, ORMDL3) em linhagem de células linfoblasticas
usando mapeamento eQTL (expression quantitative trait locus), que associa SNPs a expressdao génica. As
investigacOes que se sucederam também ligaram SNPs neste l6cus ao GSDMA, GSDMB, CRKRS, ZBPB2 e a

expressdo IKZF2 em células do sangue total e do tecido pulmonar.37-3° O Iécus 17q12-21 foi associado a
asma de inicio na infancia, mas ndo a asma de inicio na idade adulta como foi posteriormente confirmado por

outros estudos.*0:41

Um dos mais importantes estudos da genética da asma até hoje efetuado foi realizado em 2010 por um

42
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consércio de mais de cem centros em todo o mundo. Foi elaborado um largo estudo GWAS, o estudo
GABRIEL, que genotipou 10.365 pessoas com asma e 16.110 pessoas nao afetadas para testar a associacao
entre 582.892 SNPs e asma. Este grande estudo identificou genes nos cromossomos 2 [ IL1RL1 / IL18R1
(Interleukin 1 receptor-like 1)], 6 [ HLA-DQ (Human lymphocyte antigen Q)], 9 [ IL33 (Interleukin 33)], 15 [
gene Sma SMAD3 (Mothers against decapentaplegic (Mad) homolog 3)], 17 [ORMDL3 (ORM1-like3)/ GSDMB]
e 22 [IL2RB (Interleukin 2 Receptor subunit beta)] associados a asma. O gene ORMDL3, em particular, foi
associado ao inicio da doenca na infancia, enquanto o gene HLA-DQ estava relacionado a asma de inicio
tardio. Além disso, os resultados mostraram que 38% de todos os casos de asma na infancia foram atribuidos
a uma combinacdo dos genes identificados.

O estudo também encontrou associacao entre IgE sérica total e o gene HLA-DRB1 dentro da regido de classe
IT do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) no cromossomo 6. No entanto, esse l6cus ndo estava
associado a asma; a maioria dos locus de suscetibilidade identificados para asma ndo foi associada a IgE,
sugerindo que a elevagao da IgE sérica total tem apenas um papel menor no desenvolvimento da asma.

Outra metanadlise de estudos de associagdo de todo o genoma em dez ldcus ou préximos a TLR6, C11orf30,
STAT6, SLC25A46, HLA-DQB1, IL1RL1, LPP, MYC, IL-2 e HLA-B estimou como sendo os responsaveis por pelo

menos 25% da sensibilizacdo alérgica e rinite alérgica.*3

Uma revisdo dos estudos de associagdo do genoma (2020) permitiu a identificagdo de 128 SNPs associados a
asma (97 relatados nos ultimos 4 anos).%4

A exposicdo a alérgenos, particularmente nos primeiros anos de vida, pode determinar inflamagdao cronica
alérgica nas vias aéreas de individuos geneticamente suscetiveis. Outros fatores de risco para o

desenvolvimento de resposta inflamatdria s&o: infeccdes virais na infancia, 141> auséncia de amamentacdo
com leite materno,*> exposicdo ambiental domiciliar & fumaca do tabaco de pais fumantes*® (Figura 2),
poluicdo atmosférica®’ e dietas com baixos teores de antioxidantes ou &cidos graxos poli-insaturados durante
a gravidez.48

60 - T . L
B Mae Nao Fumante A origem da asma e de outras doencas alérgicas pode estar

50 | @ Méae Fumante ligada ao ambiente uterino, onde a presenca de citocinas do
tipo TH2 é necessaria para o bom éxito da gravidez, incluindo
20 4 as interleucinas IL-4, IL-10 e IL-13, encontradas no liquido
amnidtico. Ao nascer, células mononucleares com perfil de
30 A citocinas do tipo TH2 estdo presentes no corddo umbilical. A
maioria das criangas ao nascer perde esta resposta TH2 fetal
20 4 dominante, emergindo entdo resposta do tipo TH1, também
conhecida como "desvio imune". Todavia, nas criancas cujos
10 - pais sdo atdépicos e nas quais os sintomas alérgicos se

i desenvolvem, esta transicdo é retardada e respostas TH2
T T . 49 . ~ . . . ~

Prevaléncia da Usam Inicio da asma no per5|st_er_n. Invles‘L:IC?agoes do a.mblentel mtrau_termob St;a,\o
asma medicamentos  1° ano de vida essenciais para elucidar os mecanismos pelos quais os bebés

para asma que manifestam resposta imune alterada ao nascer
desenvolvem subsequente doencga alérgica.

Percentagem %

A elevacao dos niveis séricos da IgE configura uma das caracteristicas das doengas atopicas porém, deve ser

salientado que a IgE n&o atravessa a barreira placentaria. O feto s6 é capaz de sintetiza-la a partir da 112
semana de gestacdo. A dosagem da IgE do cordao umbilical tem sido utilizada como parametro preditivo para
a atopia em criangas. Algumas pesquisas sugerem que a IgE do corddo umbilical é capaz de antecipar a

sensibilizacdo precoce do feto. Em 1988, Magnusson®? demonstrou que cerca de 50% dos recém-natos que
desenvolviam atopia antes dos 18 meses de idade apresentaram IgE do cordao aumentada. O mesmo autor
descreveu que 30-40% das criancas atdpicas apresentavam histéria familiar negativa, sugerindo que uma

pesquisa mais ampla deveria englobar todos os recém-nascidos.”® Edenharter et al.>! em associacdo ao
Estudo Alemdo Multicéntrico de Alergia encontraram forte associacdo entre a elevacao da IgE do cordao
umbilical e a sensibilizacdo precoce aos 12 meses de idade. Kaan et al. determinaram que a histéria de asma

materna era o fator mais forte para a elevacdo da IgE do corddo.%2 Outro fator era a época do nascimento,

sendo que as criangas nascidas no inverno apresentavam maior risco para a alta da imunoglobulina E.>2 Um
dado técnico importante a ser considerado é a possibilidade da contaminacdo do sangue do corddo umbilical
pelo sangue materno, o que pode determinar uma falsa elevacdo dos niveis de IgE do corddao umbilical.

A histéria de doenca atdpica na mae tem se mostrado um fator de risco mais importante para o feto do que a
alergia paterna. Embora a IgE ndo atravesse a placenta ela se difunde passivamente até o liquido amniotico
onde pode ser deglutido pelo feto, existindo correlacdo entre o nivel materno da IgE e sua concentragdo no
liguido amniotico. Este fato pode ter papel importante na sensibilizacdo a alérgenos e subsequente
desenvolvimento de doenca alérgica, pois os alérgenos também podem se difundir da mde para o feto pelo
mesmo mecanismo. Ao nivel da 162 semana de gravidez, as concentragées de alérgenos no liquido
correspondem a aproximadamente 10% dos niveis circulantes da m&e.3 As interacdes materno-placenta-feto
parecem também incluir o intestino delgado. Entre a 14-163 semanas pode-se evidenciar a presenca de
células apresentadoras de antigenos (APCs) neste sitio, ocorrendo a possibilidade do reconhecimento de
antigenos pelo feto. Neste periodo da gravidez ja sdo detectadas nos foliculos linfoides do intestino fetal as
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moléculas do complexo principal de histocompatibilidade MHC Classe II. Quando estas células entram em
contato com os alérgenos contidos no liquido amnidtico, com a IgE materna e citocinas TH2, pode ocorrer
uma facilitacdo da apresentacdo do alérgeno as células T do feto. A importadncia destas consideracdes
necessita de confirmacao.

A chamada "hipotese da higiene" busca explicar o notavel aumento das doencas mediadas via IgE, como a

asma, o eczema e a rinite, que ocorreu durante as ultimas décadas, relacionada ao ambiente.®* Esta
exacerbagdo é mais prevalente em paises industrializados, ocidentais, e é paralela ao desenvolvimento de
estilos de vida ocidentalizados. A conexdo entre sensibilizacdo alérgica e estilo de vida, conduziu a elaboracao
desta teoria, na qual o aumento da higiene e asseio, o uso difundido de antibidticos, de agua potavel
purificada e as imunizagbes por vacinas podem ter privado o sistema imune em desenvolvimento, de
estimulos ambientais moldados pela evolugdo, para manter a imunidade adaptativa longe das respostas TH2.

Em sintese, ocorre uma reducdo nas taxas de estimulacdo microbiana na infancia.>>>®

Dados epidemioldgicos confirmam que a prevaléncia de atopia em criangas que moram em fazendas e
granjas, e que estdo em contato direto com a criagdo de animais, € bem menor do que aquela de criancas

morando nas mesmas cidades e que ndo tém, entretanto, 0 mesmo estilo de vida rural.>®->9 Isto ocorre em
decorréncia da alta exposicdo das criancas aos produtos bacterianos, como, por exemplo, a endotoxina.

A exposicdo aos "micrdbios", através de infeccdo ativa ou mesmo na auséncia de infecgdo, pode iniciar
resposta protetora. Na auséncia de infeccdo, podem estar envolvidos, tanto os componentes viaveis como os
nao viaveis ou fragmentos de uma ampla variedade de microrganismos encontrados em diferentes
concentragdes e em diversos ambientes. Estes derivados bacterianos sao primariamente reconhecidos pelo
sistema imune inato, podem levar a respostas protetoras, especialmente ao nivel das citocinas. A exposicao
aos derivados bacterianos pode apresentar um papel importante no desenvolvimento de respostas imunes
principalmente nas fases de maturacdo imune das criancas, resultando no desenvolvimento de toleréancia
imune a potenciais alérgenos.

A endotoxina é um lipossacarideo que forma a camada exterior da membrana celular de todas as bactérias
gram-negativas. Os niveis de endotoxinas variam amplamente, mas tendem a ser mais altos em ambientes
onde se encontram os animais de fazenda, como vacas, cavalos e porcos, pois a flora intestinal de mamiferos
maiores é a fonte principal de endotoxina. A endotoxina também é encontrada na poeira das casas e no ar.
Quando em suspensao as endotoxinas podem ser inaladas ou engolidas, atuando como potente molécula
imunoestimulatéria através dos lipidios que a compdem. A endotoxina estimula a producdo pelas células
dendriticas, de IL-12 que induz as células TH1 e as células assassinas “natural killer” a produzirem o
interferon-y e, desse modo, desviam o sistema imune para uma resposta TH1, com agao protetora contra a
alergia. O receptor para lipossacarideos nas células dendriticas € o CD14, uma molécula capaz de interagir
com componentes bacterianos, incluindo Mycobacterium tuberculosis.

Dois mecanismos tentam explicar a teoria da higiene: o primeiro aceito relaciona-se a diminuicdo na
estimulacdo antigénica decorrente da reducdo na frequéncia de infecgdes na infancia, resultando em
diminuicdo nos niveis de citocinas reguladoras, especificamente a IL-10, a IL-12 e o TGF-B. O segundo
mecanismo relaciona-se a estimulagdo do sistema imune inato pela endotoxina, desempenhando importante
papel na ontogénese do sistema imune normal.

Na mesma linha de raciocinio, alguns estudos sugerem que a falta de infeccBes virais na infancia possa
predispor ao desenvolvimento da asma. Por exemplo, criancas que contraem sarampo apresentam menor
probabilidade para atopia do que aquelas que receberam imunizacdo através de vacinas. Os microbios
constituem-se, provavelmente, no principal estimulo da imunidade mediada via TH1.

Alguns estudos apdiam a hipotese da "teoria da higiene". Por exemplo:

B Em um estudo coorte de 262 criancas em Guiné-Bissau, na Africa Ocidental, a incidéncia de
sarampo era inversamente proporcional a atopia60

B Na Italia, em alunos da Escola da Forgca Aérea, a prevaléncia de atopia era menor entre aqueles
que apresentavam soropositividade para o virus A da hepatite®?

B No Japdo, um grupo de criangas em idade escolar que recebeu vacina BCG e que apresentava
forte reagdo a tuberculina apresentava baixa incidéncia de asma e de niveis de IgE sérica®?

B Na Finldndia, um estudo comparou um grupo controle a outro com histéria pregressa de
tuberculose. A anélise em funcdo da idade, sexo e regido geografica detectou que a histéria de
tuberculose ativa na infancia reduzia significantemente a ocorréncia de asma subsequente em

pacientes do sexo feminino®3

B Braun-Fahrélander et al. mediram os niveis de endotoxinas bacterianas na poeira de colchdes de

812 criangcas (média de idade de 9,5 anos) que habitavam areas rurais, em fazendas ou ndo.

Constataram que quanto maior o nivel de endotoxina menor era a ocorréncia de rinite alérgica,

asma atopica e sensibilizagdo alérgica. Criangas que foram expostas aos niveis mais elevados de

endotoxina apresentaram incidéncia 80% menor de doencas alérgicas do que aquelas expostas aos

mais baixos niveis. A exposicdao a endotoxina correlacionava-se inversamente a producdo de varias
a
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citocinas pelos leucécitos (TNF- , IFN-y, IL-10 e IL-12) configurando uma downregulation das
respostas imunes®*

B Stein et al. avaliaram a imunidade inata e risco de asma em criangas de dois povos semelhantes,
que vivem em comunidades, afastados da sociedade, em ambientes agrarios, e possuem perfis
genéticos semelhantes: os Amish e Hutterites. Os Amish apresentam, entretanto, a incidéncia de
asma trés quartos inferior que os Hutterites. Os autores investigaram o sistema imunoldgico e o
perfil genético de 60 criangas de 7 a 14 anos - 30 de cada populagdo, além de recolherem
amostras de ar, poeira do chdo e colchGes de uma dezena de casas de cada comunidade. O po
colhido nas casas dos Amish tinha cerca de 6 vezes mais endotoxinas que o das casas dos
Hutterites, o que deve ter modulado a resposta do sistema imunolédgico das criangas. Um ponto
importante que os diferencia e corrobora a hipdtese é que enquanto os Amish cultivam suas terras
de forma tradicional, com a ajuda de animais - cavalos e bois, os Hutterites praticam a

mecanizagdo em larga escala®®

No entanto, as relagfes entre exposicdes microbianas e resultados de doencas nao sao simples ou unimodais.
A hipdtese da higiene ndo consegue explicar o aumento da alergia mesmo em areas que carecem de servicos
de higiene basica, assim como a auséncia de reducdo das doencgas alérgicas em pessoas expostas as doencas
virais préprias da infancia. Dois estudos de levantamento epidemioldgico observaram maior prevaléncia de
asma com niveis mais elevados de endotoxina nos EUA (National Survey of Lead and Allergens in Housing

Study)®® e no sul de Manchester, Reino Unido,®” implicando a endotoxina como uma exposicdo respiratéria
toxica também em ambientes domésticos.

E importante ressaltar, porém, que no inicio da vida, algumas infeccbes ndao oferecem protecao contra
alergias, como as causadas pelos virus sincicial respiratério (VSR) ou rinovirus (RV). Estas infecgdes,
reconhecidas ha bastante tempo como afetando o trato respiratério inferior, estdo fortemente ligadas a um

aumento no risco de desenvolvimento de asma.%8

Contrapondo-se a hipotese da higiene, propondo maior interacdo com microrganismos que habitam o
ambiente natural e o microbioma humano na regulagdo imunoldgica, se propds maior interacdo com os
chamados “velhos amigos” [como helmintos, bactérias ambientais ndo patogénicas [pseudocomensais] ou
certos comensais intestinais e probidticos] que impulsionam a imunorregulacdo e bloqueiam condicGes
inflamatorias. Desta forma os microrganismos que compdem a microbiota sdo importantes para habilitar
nosso sistema imunoldgico a reconhecer patdgenos de risco. Ademais, sua diversidade seria essencial, uma
vez que estudos mostram que um desequilibrio na flora respiratoria (disbiose respiratoria) favorecida através
de estilo de vida ocidental leva as alteragdes na regulacdao imunolégica e ao aparecimento de atopia e alergia.

Sdo propostas de mudancas no estilo de vida visando a interagdes micréobio-hospedeiro, permitindo a
disseminacdo de microrganismos essenciais entre os membros da familia. Combinar estratégias para
restauracdo do microbioma através de parto natural, amamentacdo, uso criterioso de antibidticos, maior

exposigao social por meio de atividades ao ar livre e esportivas.®?

A "hipdtese dietética" estd relacionada ao aumento na industrializacdo dos alimentos nas Ultimas trés
décadas, com substancial acréscimo no nimero de bebidas e alimentos processados com aditivos quimicos.
Em paralelo, ocorreu a diminuicdo do consumo de alimentos frescos, como os peixes, frutas e vegetais, que
contém 4acidos graxos poli-insaturados e antioxidantes (vitaminas A, C e E). O aumento de risco de
desenvolver asma tem sido relacionado aos baixos niveis de zinco, magnésio e manganés na dieta. Existem
algumas evidéncias de que o aumento da ingestdo de frutas e vegetais leva a melhoria no controle da asma e

a reducdo do risco de exacerbagdes.’0

A obesidade, hoje considerada uma doenga, estd em franco aumento na populagdo mundial, constituindo-se
em um fator de risco para asma, especialmente nas mulheres e relacionada a asma mais severa. Fatores
enddcrinos como as leptinas e outras adipocinas, como a adiponectina e resistina, também tém agbes nas
células imunes e inflamatdrias, podendo afetar a funcdo das vias aéreas e aumentar a probabilidade para o

desenvolvimento da asma.’172 A perda de peso nestes pacientes é acompanhada de melhora e controle mais
efetivo da asma.

Outra hipétese para a asma relaciona-a a certas infecgbes, pela deteccdo nas vias aéreas, principalmente em
pacientes com asma severa, de Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Alguns estudos, embora em pequena escala, corroboram esta teoria, demonstrando
melhora estatisticamente significante na fungdo pulmonar e na reducdo da responsividade bronquica a

histamina, apds tratamento com macrolidios.”3:74

Em relacdo ao fator ambiental suspeita-se de que exista um potencial papel das condigdes climaticas na

etiologia da asma e alergias.”>”’/ A maioria dos estudos sobre os efeitos do clima foi efetuada
correlacionando-se as variagdes climaticas por curtos periodos ou sob certas condigdes meteoroldgicas, com a
ocorréncia e/ou gravidade dos sintomas de doengas atdpicas. Pouco foi descrito sobre os efeitos das
condicGes climaticas a longo prazo na prevaléncia da asma.

Um estudo de grande escala, envolvendo criancas de 50 paises (146 centros), concluiu que as taxas de asma
e do eczema alérgico podem ser afetadas pelo clima. Este estudo publicado no Occupational and

Environmental Medicine’® foi baseado em anélise de mais de 650.000 criangas. A pesquisa faz parte de um
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projeto maior de pesquisa internacional, o ISAAC - International Study of Asthma and Allergies in Childhood.
As pesquisas levaram em conta varios fatores relacionados ao clima, incluindo altitude, latitude, temperatura
e umidade. Concluiram que todos sdo capazes de afetar a asma e o eczema atdpico, sendo que o elemento
mais importante foi a umidade relativa do ar no interior das residéncias.

Na Europa Ocidental (57 centros em 12 paises) para um aumento médio anual estimado de 10% na umidade
relativa do ar no interior das casas, a prevaléncia de sintomas de asma reportada aumentou 2,7%, para um
IC95% - 1,0% - 4,5%. Uma possivel explicacdo pode ser decorrente da preferéncia dos acaros da poeira
doméstica por ambientes Umidos, assim como a maior presenca de fungos que podem causar reacbes

alérgicas.’® Nesta publicacdo, a prevaléncia de sintomas de asma era inversamente relacionada a altitude e a
variacdo anual da temperatura e a umidade relativa (externa) do ar. O eczema atépico tinha sua prevaléncia
positivamente associada a latitude e negativamente a temperatura.

Menos asma foi informada em paises onde a umidade relativa do ar era inferior a 50% durante pelo menos
um més ao ano. A prevaléncia era menor nos locais de maior altitude ou onde ocorriam maiores variagées na
temperatura.

A fumaca do cigarro é também um importante fator que contribui para a gravidade da asma,’® atuando
através do aumento da resisténcia dos pacientes aos corticoides’® e por induzir uma intensa resposta
neutrofilica.8! Determina mais sintomas, exacerbagdes frequentes e mais severas além de acelerar o declinio

da funcdo pulmonar ao longo do tempo.82-84 Estudos de metandlise demonstraram que a exposicdo ao fumo
passivo aumenta a incidéncia de sibilos e asma em criangas e adultos jovens em cerca de 20% e que em

casais que ndo fumam a incidéncia de asma em seus filhos é muito mais baixa.84

O estresse pode também desencadear a asma de forma multimodal, enddcrina, neural, imune e
comportamental. Existem evidéncias observacionais de que eventos severos negativos na vida de criangas e

adolescentes possam aumentar o risco de ataques de asma nas semanas subsequentes ao fato.8> Uma
associagdo entre eventos da vida cotidiana e riscos de asma tem sido reportada em estudos retrospectivos®’-
89 e em pelo menos um estudo prospectivo entre adultos.
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