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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Asma de Exercicio — Broncoconstricdo Esforco-induzida

O exercicio € um dos mais comuns precipitantes da asma brénquica, ocorrendo apés esforcos vigorosos, capazes de elevar a
frequéncia cardiaca a 170 — 180 bpm, a ventilagdo acima de 200 I.min-1, com um aumento no consumo de oxigénio (VO,)

de 6 — 85%. A prevaléncia de sintomas ao esfor¢co em pacientes com asma varia de 40 a 90% (1-3). A asma esforgo-
induzida (AEIl) pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais frequiente em adolescentes e adultos jovens que praticam
esportes, especialmente corridas de média distancia, embora possa ocorrer quando de ginastica ou mesmo dan¢ando, desde
que o exercicio seja continuo. A AEI pode ser desencadeada também pela subida de varios lances de escada. Criangas com
rinite apresentam propenséo seis a oito vezes maior de apresentar AElI do que aquelas sem rinite.

Para que a crise se produza, torna-se necessario que a ventilagdo atinja 60% ou mais da ventilagcdo maxima, e que o
esforco se mantenha por seis a oito minutos (4). A broncoconstri¢cdo esfor¢co-induzida relaciona-se ao tipo de atividade
fisica, a sua duragéo e as condi¢des ambientais. Um exercicio curto, de 30 segundos ou 1-2 minutos, repetidos a curtos
espacos, tende a impedir o aparecimento da asma pds-exercicio. Os exercicios com os bracos normalmente causam menos
broncoespasmo do que os que utilizam as pernas, sendo a incidéncia de AEl menor nos esportes coletivos, como o futebol,
onde o esforgo € intermitente.

Corrida livre ou em esteira rolante s&o esfor¢cos que mais provocam a reac¢ao brénquica, enquanto que a crise quase nunca
se apresenta apo6s o esfor¢co desenvolvido na natagdo (ambiente imido). Quando ocorre broncoespasmo durante a natagéo,
este pode estar relacionado a exposi¢cdo ao cloro das piscinas, principalmente quando estas se encontram em ambientes
fechados. Corridas em atmosferas secas e frias tendem a gerar crises, ao contrario de atmosferas umidas e quentes
encontradas em paises tropicais.

A obstrucao é um fenbmeno agudo, ocorre imediatamente

Padrao tipico da Asma Esforgo-Induzida apos o término do exercicio, atinge o pico maximo em cinco a

10 minutos, e regride espontaneamente, com restabelecimento

2 geat""w, total em 30 a 90 minutos (Figura 1). A recuperagao
geralmente é mais lenta nos adolescentes do que em criangas.

5 Exercicio AWVEF (1) Durante o exercicio, o paciente esta relativamente protegido,

1 ] 1 pelo aumento do drive de catecolaminas que ocorre durante o
esforco e também pela reducgéo do tdnus brénquico. Esta curta
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Uma classica caracteristica da AEI, e ainda nao completamente
compreendida, é o periodo refratario a novos estimulos, que ocorre por algumas horas apds o exercicio. Se um asmaético
desenvolve AEI e se recupera espontaneamente dentro de uma hora, um novo exercicio resulta em marcante reducéo da
AEl em cerca de 50% dos pacientes. A broncoconstricdo exercicio-induzida é causada, em parte, pelo leucotrieno D4
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liberado nas vias aéreas. Estudos sugerem que o LTD, liberado nas vias aéreas de pacientes com asma, em decorréncia do
exercicio, estimula a lenta liberagdo de prostaglandinas broncodilatadoras, como a PGE, que relaxa o musculo liso brénquico

e vascular.

A gravidade da AEI depende do grau de hiper-responsividade brénquica como um todo e como conseqiiéncia de fatores que
possam altera-la, como estimulacdo alérgica e infec¢des virais. O exercicio por si s6, ao contrario da asma desencadeada
por alérgenos, ndo aumenta a responsividade brénquica (6).

O diagnéstico depende fundamentalmente dos sintomas relatados pelo paciente ou atleta. Existem protocolos de provocacao
ao estimulo do esforcgo, utilizando esteiras ergométricas e guidelines com a programacao da duracgéo, intensidade do
esforgo, freqiiéncia cardiaca maxima, niveis de lactato, medidas da temperatura e umidade do ar inspirado, etc. A
intensidade do esforco deve estar abaixo de 85% da freqliéncia maxima cardiaca. Acima destes valores ocorre: 1) maior
liberacao de catecolaminas que pode estimular a broncodilatacéo, resultando em diagndstico falso negativo, 2) fadiga em
certos individuos, que ndo conseguem completar o exercicio prescrito.

Um teste estandartizado para o diagndstico da AEI, utilizado principalmente em atletas, emprega esteira ergométrica, com
inclinacdo de 5,5%. A velocidade é rapidamente aumentada até alcancar, em estado estavel, uma frequéncia cardiaca de
~85% da frequéncia maxima prevista, mantendo-se o esfor¢co por 4-6 minutos. A freqiiéncia cardiaca maxima é calculada
pela formula: 220 - idade do paciente. A frequéncia cardiaca é medida através de dispositivos eletrénicos como o Sport-
Tester PE 3000 (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia). O teste é efetuado em ambiente a ~20°C com umidade relativa do
ar —40%. Antes da corrida, uma analise espirométrica é efetuada, com pelo menos trés medidas da capacidade vital forcada
(CVF), retendo-se a de maior valor como parametro para posterior comparacéo. A CVF é repetida ap6s o esforco aos 3, 6,
10, 15 e 20 minutos. Entre os pardmetros que avaliam a obstrucdo através da CVF utiliza-se principalmente o volume
expiratorio no primeiro segundo (VEF,), considerado o pardmetro mais confidvel na determinacdo da obstrucdo, pela

simplicidade de sua obtencéo e pela reprodutibilidade (7).

Na pratica utiliza-se o chamado “teste de campo”, muito mais simples, quando a avaliagdo é efetuada através de corrida
livre por 6 a 8 minutos. Como no teste de esteira a CVF é efetuada antes da corrida, sendo repetida apds o esforgo aos 1, 5,
10, 15 e 30 minutos para a andlise do VEF;.

Vérios indices tém sido propostos para quantificar os efeitos do esforco sobre a asma, sendo o mais utilizado aquele que se
baseia no percentual da queda do VEF, basal, pré-provocacéo pelo esforco.

( VEF_ basal - "u"EF1 pés-exercicio)x 100

% de queda do 1I..I’EF1 =
'I.I’EF1 basal

Valores na queda do VEF; maior que 10 - 15% tém sido utilizados arbitrariamente para diagnosticar a AEl (8-11), porém
sem justificativa estatistica (12). Deal et al. (13) e Rupp et al. (14) sugeriram 15 - 20% de queda do VEF;, com um

apropriado cut-off. Outros preconizam 15% de queda na prova de campo e 10% para os teste em laboratério (10,15).

Testes de provocagdo farmacolégicos como os da metacolina ou histamina tém demonstrado menor sensibilidade do que a
hiperventilagdo voluntaria eucapnica (HVE) para a deteccdo da AElI em atletas de elite. Todavia, a HVE produz uma
ventilagdo maior do que a maioria dos individuos normalmente alcancaria durante o exercicio e pode sobrediagnosticar a
AIE em n&o-atletas.
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Fisiopatologia da Asma Esforco-induzida

O ar inspirado é aquecido a 37°C e umidificado com vapor d'agua com pressao parcial de 47,07 mm H5O. A area de

superficie da mucosa nasal gira em torno de 160 cm?2 suprindo o ar inspirado de calor e vapor d'agua durante a inspiracéo.
A medida que a ventilagdo aumenta durante o esforco, ocorre 0 aumento da resisténcia inspiratéria, passando a respiracéo
a ser oral quando a ventilagdo eleva-se acima de 30 I/min, cabendo as vias aéreas intratoracicas a atribuicdo de aquecer e
umidificar o ar inspirado.

Duas hipéteses tentam explicar o mecanismo pelo qual a perda de agua e calor através da hiperventilagdo determina a AEI
em individuos suscetiveis.

A primeira hipotese esta relacionada a acelerada evaporagédo de agua, determinando perda de calor da mucosa, com a
finalidade de aquecer o ar frio inspirado ao nivel da arvore traqueobrénquica, quando de ventilagdo-minuto elevada. Quanto
maior a quantidade de agua e calor transferidos da mucosa bréonquica maior sera a resposta obstrutiva (16-19). O ar a
37°C, totalmente saturado com vapor contém 47 mg de H,O por litro de ar. Em um ambiente com temperatura de 22°C,

com umidade relativa do ar de 50% cada litro de ar contém 22 mg H,0. A - 10°C, com 50% de umidade relativa cada litro
de ar contém apenas 1 mg de H,O. Desta forma, atletas com alta ventilagdo minuto (= 280 I.min-1) perdem consideravel

quantidade de agua durante o exercicio, principalmente em ambientes secos e frios. Acredita-se que a respiracdo rapida
cause evaporacgao de agua e aumento transitorio da osmolaridade na superficie liquida das grandes vias aéreas centrais, no
chamado fluido periciliar. Admite-se que o aumento dos ions cloro na luz do epitélio brénquico seja o estimulo para a
liberacdo de mediadores inflamatérios pelos mastdécitos, eosinéfilos e nervos sensoriais, como a histamina, as
prostaglandinas, os cys-LTs (C,4, D4 e E,4) e 0s neuropeptidios, conduzindo a broncoconstri¢éo, tosse, dispnéia e até a

secrecdo de muco. Em alguns, o gradiente osmadtico pode ser suficiente para causar edema e extravasamento de plasma
pelos vasos brénquicos e das pequenas vias aéreas. O aumento extracelular da osmolaridade determina o influxo de Na* e

ClI- para o interior célula. O Ca2* segue o ClI- passivamente e ativa a fosfolipase A2 (PLA2) das membranas celulares,
elevando a producéo de leucotrienos, determinando a liberacdo de mediadores inflamatérios.

A segunda hipo6tese relaciona-se a hiperperfusdo reativa da microcirculacdo das vias aéreas, com formacao de edema da
mucosa brénquica. A circulagdo brénquica origina-se da aorta e irriga as vias aéreas extra e intrapulmonares. Em condi¢des
fisiolégicas, o fluxo sangiineo total das vias aéreas se situa em torno de 0,5-1% do débito cardiaco. A maior parte do fluxo
sanguineo encontra-se nos tecidos subepiteliais, onde a microvasculatura compreende 10-20% do volume tecidual. No
homem, o fluxo subepitelial oscila entre 30 a 95 ml/min por 100 g de tecido seco.

Em asmaéticos, a rede capilar pode estar hipertrofiada e com hiperplasia. Em funcdo de sua localizagdo e capacidade em
alterar suas dimensoes, a circulagdo brénquica pode exercer importante influéncia na geometria brénquica atraveés de:
dilatacdo, exsudacdo e edema, determinando reducao da luz das vias aéreas.

De acordo com a lei de Poiseuille, a resisténcia ao fluxo aéreo varia em funcdo da quarta poténcia do raio de um tubo. O
espessamento da mucosa das vias aéreas através da vasodilatacdo e exsudacao de liquido proveniente da hiperemia
brénquica determina obstru¢do mecéanica, ampliando o efeito broncoconstritor da musculatura lisa.

McFadden propds a hipétese de constricdo da microcirculagdo bronquica pelo resfriamento da mucosa durante o exercicio e
0 reagquecimento uma vez cessado o esforgo, que se processaria por uma hiperemia reativa, determinando mudancas na
permeabilidade e edema da submucosa (20), estabelecendo mudancas no calibre brénquico e aumento na resisténcia ao
fluxo aéreo. Segundo Dunnill (21) pacientes com asma tém rede capilar brénquica hiperplasiada que parece ser mais
permeavel que as de nao-asmaticos (22,23). Para reafirmar a hipétese de McFadden, ha descricbes de maior grau de
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obstrucao quando da fase de reaquecimento, quando cessa o esforco, ao adicionar-se ao ar inspirado ar imido e quente.
Este agravamento pela adi¢cdo de ar aquecido ao ar inspirado ndo foi confirmado por outros autores (24,25). Ainda ndo esta
bem determinado até que ponto esta hiperperfusdo das vias aéreas contribui para a broncoconstricao.

Kanazawa et al. (26) descreveram a possivel contribuicdo
r=0.525| do 6xido nitrico (NO) endégeno na AEIL. O NO é um potente

p:ﬂ-_ﬂ1[}1 vasodilatador da circulacdo brénquica e pode mediar a

o hiperemia encontrada nas vias aéreas de pacientes com

ot
o
o

3

asma. Desta forma, o NO pode aumentar a exsudac¢ao de
plasma pelo aumento do fluxo sanguineo de vénulas pos-
capilares, com consequente aumento do edema, sugerindo
que o NO enddgeno possa ter participacdao importante na
modulacdo da microcirculacdo brénquica em pacientes com
asma. Em estudo recente (27), Kanazawa et al. obtiveram
significante correlacéo entre o indice de permeabilidade

0 ; . . vascular e a concentracdo de derivados de NO no escarro
500 1000 1500 2000 induzido (Figura 2). Concluiram que ocorria correlacdo
entre a gravidade da AEIl e o aumento da permeabilidade
vascular decorrente da excessiva producao de NO.
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A participacdo de mediadores na patogénese da asma de exercicio € muito controversa, ainda ndo completamente
compreendida, com resultados conflitantes nas analises de lavados broncoalveolares. Venge (28) em 1991 relacionou o grau
da broncoconstricdo esforgo-induzida aos niveis de ECP no soro de pacientes com asma, demonstrando que os niveis séricos
de ECP antes do exercicio se correlacionavam significativamente com a queda méaxima do VEF; ap0s o exercicio. Yoshikawa

(29) em 1998, utilizando a técnica do escarro induzido, encontrou porcentagens expressivamente elevadas de eosindfilos e
ECP em pacientes com asma com broncoconstricdo esforco-induzida, acreditando ser possivel que a broncoconstricdo
estimulada por vérios tipos de mediadores dos mastécitos possa ser potencializada em presenca de inflamacéo eosinofilica.
Em contrapartida, uma publicacdo de Gauvreau et al. (30) em 2000 demonstrou que o exercicio ndo tem efeito na
responsividade bréonquica ou no niumero de células inflamatérias no sangue ou escarro, ao contrario do que ocorre quando
de inalacédo de alérgenos pelo mesmo grupo de pacientes, que resultou em exacerbacao na responsividade e aumento nos
eosindfilos do escarro. Este estudo demonstrou que a broncoconstricdo esforco-induzida ndo causa inflamacéo eosinofilica
das vias aéreas em individuos com asma que desenvolvem, entretanto, inflamac¢ao com o mesmo grau de broncoconstricdo
alérgeno-induzida.

A broncoconstri¢do induzida pela hiperpnéia em porquinhos-da-india € um dos modelos animais mais utilizados no estudo da
AEI. Usando este modelo animal, Ray et al. (31) puderam evidenciar a participacdo dos neuropeptidios na patogénese da
AEI, decorrente da liberacdo de taquicininas pelos nervos sensoriais das vias aéreas. O pré-tratamento destes animais com
capsaicina atenuava a broncoconstricdo. O peptidio relacionado ao gene-calcitonina (CGRP) encontrado em células
neuroenddcrinas brénquicas atenua a broncoconstricdo induzida pela hiperpnéia nestes animais (32) e parece modular as
respostas mediadas pelo LTD,4. Gerland et al. (33) demonstraram em porquinhos-da-india que os antagonistas de LTD, ou 0

inibidor da 5-lipoxigenase eram capazes de reduzir em 50-90% a broncoconstricdo induzida pela hiperpnéia.

A asma induzida pelo esforco deve ser distinguida de outras condigbes que causam sintomas respiratérios durante o
exercicio, como a obstrucao fixa de vias aéreas centrais, certas patologias musculares e a disfungdo das cordas vocais
esforgo-induzida (34). O refluxo acido gastresofagiano (RAGE) durante o exercicio é visto em mais de 91% de pacientes
com doencga do refluxo bem documentada, podendo simular a AEI. O RAGE ao exercicio é pior em certos esportes como os
que demandam corridas ou treinamento com peso, que requerem maior movimento corporal. Outra condi¢do é o estridor
laringeo inspiratério esforgo induzido ou disfungdo das cordas vocais, patologia mais comum entre atletas femininas
altamente treinadas, durante a adolescéncia. Este estridor, durante o exercicio maximo, com o tipico tracado de
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achatamento ao nivel do pico da inspiragdo maximo na curva fluxo-volume, contrasta com a dispnéia da AEI que sempre
ocorre ap6s o exercicio e é expiratéria devido a obstrucdo das vias respiratérias baixas (7).

A AEI ndo impede a pratica normal de esportes, pois pode ser prevenida através da utilizacdo de medicamentos,
regulamentados pelos Comités Olimpicos (Tabela 1) (35).

Tabela 1 — Medicamentos Utilizados na Asma de Acordo com o USOC e 10C

Em termos de medicacéo para alergia ou asma, as drogas proibidas sdo as estimulantes (p.ex. descongestionantes orais
como a pseudoefedrina). E proibida a utilizacdo de corticoéides sistémicos, sendo que os por inalacdo e por via nasal sdo
permitidos.

Quanto aos beta-agonistas s6 ha autorizacdo para o emprego por inalagdo, pois, 0 seu uUso por via sistémica apresenta
efeito anabolizante comprovado. Em animais, foi demonstrado que o 3,-agonista clenbuterol, por via oral e em altas doses,

pode causar aumento da massa muscular (7). Os atletas que utilizam beta-agonistas por inalacéo, para tratar a asma ou
prevenir a AEI, devem submeter-se, junto a Comissdo Médica do COI, a exames clinicos e laboratoriais, que incluem as
provas de fun¢do pulmonar, para justificar a utilizagdo do medicamento. A medida do pico de fluxo expiratério (PFE) néo é
um parametro aceito. A hiperventilagdo eucapnica voluntaria (eucapnic voluntary hyperpnoea, EVH) é um dos principais
critérios admitidos pelo Comissdo Médica do COIl para confirmar a broncoconstricdo esforco-induzida. Estes resultados
deverédo ser enviados a Comissao pelo menos uma semana antes da primeira competicdo do atleta. Um grupo de
especialistas do COI analisa o material enviado. Em caso de duvida, este grupo esta habilitado a efetuar novos testes
comprobatorios. Apesar da autorizagdo para o emprego do salbutamol, quando o laboratério relatar uma concentracdo no
sangue superior a 1.000 ng/ml, isto sera considerado como um resultado analitico adverso, a menos que o atleta prove que
este resultado anormal seja consequéncia do uso terapéutico do salbutamol inalado. O formoterol e a terbutalina por
inalagdo foram autorizados, necessitando, entretanto, de uma notificagdo prévia por escrito, por um pneumologista ou por
um médico da equipe.
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Para obter a lista com as substancias ndo permitidas pelo Comité Olimpico Internacional (COl),
acesse 0 arquivo T en_report_820.pdf.

O%)As normas para a utilizagdo de B,-agonistas, para os Jogos Olimpicos de 2008 em Pequim, estéo
disponiveis no arquivo ﬂ en_report_1302.pdf .

A presenca de asmaticos nos esportes pode ser bem avaliada pelo desempenho da equipe dos EUA nos XXIII Jogos
Olimpicos de Los Angeles em 1984. Da equipe de 597 atletas, 67 (11,2%) eram asmaticos (42% F e 58% M) participantes
das mais variadas formas de esporte, sendo que estes obtiveram cerca de 41 medalhas, sendo 15 de ouro, 20 de prata e 6
de bronze (36). Nesta olimpiada, o Dr. Robert Voy do Comité Olimpico dos Estados Unidos (USOC), utilizando atletas
selecionados com asma, efetuou testes de "provocacao” com exercicio, utilizando o protocolo de teste em esteira, obtendo
redu¢des do VEF; que oscilavam entre 16-35% (37). Dos 699 atletas que participaram dos Jogos Olimpicos em Atlanta no

ano de 1996 e que responderam ao Questionéario de Avaliagcdo Médica do USOC, 107 (15,3%) relatavam um diagndstico
prévio de asma e 97 (13%) informavam a utilizacdo de medicamentos para a asma no passado (38). Cerca de 10% dos
atletas foram rotulados como portadores de asma ativa, pois utilizavam de forma continua ou intermitente, medicacdo para
a doenca durante a participacdo naqueles jogos olimpicos. A prevaléncia de asma ativa oscilava de 45 % no ciclismo, 26%
na natagao, até 0% no halterofilismo.

Os atletas com maior prevaléncia de asma séo aqueles que participam de competi¢cdes ciclisticas e mountain biking. A
frequéncia de asma varia de 45% nos ciclistas e em mountain bikers até a auséncia de asma em halterofilistas. A
intensidade e freqiéncia da AEI variam nos diferentes esportes (Tabela 2).

Tabela 2 — Esportes associados a AEI

O esporte com maior prevaléncia para a asma € o cross-country skiing
(Figura 3). Trata-se de um esporte de inverno, uma maratona de
esqui, em que os atletas percorrem grandes distancias em clima
excessivamente frio e seco. E uma das modalidades do esqui nordico,
prova de resisténcia, de longa duracao, com elevada demanda aero6bica
e alta ventilagdo minuto. E um esporte que faz parte dos Jogos
Olimpicos de Inverno. Na disputa masculina, existem provas individuais
de 10, 15, 30 e 50 km, e entre as mulheres 5, 10, 15 e 30 km.

Tratamento
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i
A necessidade de medicacgéo profilatica depende do tipo de exercicio.

Para propoésitos praticos o modo mais eficaz para proteger um paciente contra AIE é a utilizacdo de uma droga
simpaticomimética 3,-seletiva ou o uso das cromonas, imediatamente antes de exercicio através de inalagdo. Em condi¢Bes

absolutas o simpaticomimético é o mais efetivo mas requer uma técnica de inalagéo perfeita. A nova geracao de 3,-
agonistas de longa duracéo de ac¢éo inibe a AEI por um periodo substancialmente mais longo que o salbutamol ou aos 3,-

agonistas equivalentes, atualmente em uso (39). Um dos problemas do tratamento da AEIl é o aparecimento da tolerancia,
que se desenvolve apds uma semana de uso com os [3,-agonistas de curta duracdo de acdo, enquanto que a utilizagdo dos

3,-agonistas de longa duracdo, como p. ex. o salmeterol, ocorre ao redor da quarta semana de uso. Os modificadores de

leucotrienos também sdo efetivos no tratamento da AEI, apresentando as vantagens da longa duracédo de ag¢do (> 20-24 h),
possuirem acgéo antiinflamatodria, e menor tendéncia a causar tolerancia (40,41). Na Tabela 3 sao apresentados as doses e
a duracdo de acao das drogas utilizadas na profilaxia da AEI.

Tabela 3 — Tratamento Profilatico da AEI

A utilizacdo de antiinflamatoério, especialmente o corticoide por inalagdo, é a principal forma de tratamento profilatico da
AEIl. Em um estudo, atletas com asma bem treinados, obtiveram importante reducdo na AEl apds uma semana de
tratamento, fato constatado por teste de esforco em esteira (42).
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