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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Asma Noturna

Muitos asmaéticos apresentam exacerbacao intermitente da doenc¢a durante a noite (asma relacionada ao sono). Acordam
entre 3 e 4 h da manha — (Figura 1) (1), com sibilancia, dispnéia e tosse, que muitas vezes pode ser o Unico sintoma. Os
sintomas noturnos contribuem para a privagdo do sono, sonoléncia diurna, fadiga e irritabilidade.

Muitos s&o os fatores que podem explicar a asma noturna,
porém acordar a noite devido & asma significa doenca
malcontrolada. Asméaticos estaveis durante o dia pioram a
noite. Turner-Warwick (2) estudou cerca de 7.729 pacientes
ambulatoriais e constatou que 94% acordavam pelo menos
uma noite por més, 74% tinham sintomas de asma noturna,
acordando-os pelo menos uma vez por semana, enquanto
39% acordavam toda noite. Cerca de 53% dos 6bitos em
asmaticos ocorrem no periodo noturno (3).
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A cronobiologia é definida como uma ciéncia que quantifica e
investiga mecanismos de estruturas temporais biolégicas e a inclusdo do tempo como um fator primordial nas
investigacdes bioldgicas. Do ponto de vista cronobiolégico, as condigdes fisioldégicas e comportamentais de um organismo
vivo mudam a medida que o tempo passa, percorrendo assim uma seqiiéncia de estados que se repete periodicamente.
Inclui o estudo dos ritmos biolégicos como, por exemplo, as oscilacdes peridédicas em variaveis bioldgicas e seus
mecanismos (4). Cada ritmo biolégico tem a sua periodicidade. O ritmo circadiano (circa, proximo; dies, dia) tem a
periodicidade de cerca de 24+4 horas, e é por demais conhecida a sua influéncia em inUmeros eventos fisiolégicos e em
vérias doencas (cronopatologia), incluindo-se os aspectos temporais da asma e a sua cronoterapéutica.

Do ponto de vista fisiolégico, a caracterizagcdo da funcionalidade de um reldgio biolégico precisa muitas vezes ser inferida.
Sabe-se, por exemplo, que a analise funcional pulmonar, mesmo em n&o-asmaticos, apresenta melhores resultados por
volta das 16 h. Em contrapartida, verificam-se os piores valores entre 3 e 4 h da manha (4). Na asma noturna, a
responsividade brénquica esta aumentada cerca de oito vezes, enquanto que em pacientes sem sintomas noturnos,
somente duas vezes. Da mesma forma, a resisténcia das vias aéreas eleva-se progressivamente a partir de meia-noite até
as primeiras horas da manha. Os valores mais baixos do PFE, tanto em asmaticos como em normais, ocorrem nas
primeiras horas da manha. Os asmaéaticos apresentam valores mais baixos que os normais, indicando broncoconstrigdo.
Clark e Hetzel (5) demonstraram que a variabilidade na fung¢do pulmonar existe tanto em asmaticos como em néo-
asmaticos. Todavia, a amplitude da variagdo € muito maior em asmaéaticos, devido a grande queda gue ocorre no PFE as 4
h da manh&. Encontraram, em média, uma variabilidade diurna de 8% em individuos sem a doenca e de 51% em
asmaticos.

A responsividade brénquica nao especifica também aumenta a noite. Alguns estudos demonstraram que a responsividade
a metacolina é maior durante a madrugada do que durante o periodo diurno. O aumento na responsividade pode ser tdo
severo que mesmo a inalagédo da solucao salina utilizada como diluente pode determinar queda > 20% nos parametros de
funcdo pulmonar, quando a provocacao é efetuada a noite (6).
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Mohiuddin e Martin (7) avaliaram a resposta tardia da asma em dez
T'ESt'E dE PFGVGGEGﬁﬂ pacientes apdés provocacdo alergénica as 8 h e 20 h,
respectivamente. O teste de provocacao efetuado durante a manha
determinou resposta tardia em 4 dos 10 pacientes. O mesmo teste as
20 h causou resposta tardia em 9 dos 10 pacientes, com diferenca

p < 0.05 estatisticamente significativa (p < 0,05) (Figura 2). O tempo
08:00h decorrido entre a provocacao e o inicio da resposta tardia foi de 9,4 +
= 20:00 h 2,0 h no teste efetuado pela manhé&, contra 3,1 + 0,3 h a noite. A
maior queda do VEF, foi de 32,8 = 5,6% pela manhé e 43,0 %+ 3,1%
Resposta ' ' Resposta | & noite (p < 0,05).
imediata tardia

MNimero de Pacientes

Martin et al. (8) analisaram a citologia do BAL obtido por broncofibroscopia em sete pacientes com asma noturna e
compararam com o BAL de sete pacientes asmaticos sem sintomas noturnos. A contagem global de leucdcitos nao
apresentava diferencas significativas as 16 h em ambos os grupos. Entretanto, as 4 h da manhé&, importante alteracao
circadiana era evidenciada naqueles com asma noturna, com aumento no nimero total de leucécitos (24,0 = 7,0 para
41,1 £ 9,9 x 104 células/ml - p < 0,05) , de neutroéfilos (1,1 + 0,6 para 3,7 = 1,5 x 104 células/ml - p < 0,05), de
eosindfilos (0,5 = 0,1 para 1,7 %+ 0,7 x 104 células/ml - p < 0,05), de linfécitos (7,0 = 2,0 para 10,8 % x 104 células/ml) e
de células epiteliais. Em todos o pacientes com asma noturna ocorreu queda do PFE, que se correlacionava com as
mudancas nas contagens de neutréfilos (r = 0,54 - p < 0,05), e de eosindfilos (r = 0,77 - p < 0,05). Os autores
concluiram que os pacientes com asma noturna apresentam uma resposta inflamatoria celular intensa durante a noite,
que nédo é vista em outros asmaticos sem sintomas noturnos.

Kraft et al. (9,10) demonstraram que individuos com asma noturna apresentam aumento significante no nimero de
eosindfilos e linfocitos CD4+ (9,8 células/mm3 versus 1,5 células/mm3) as 4 h da manha. Estes achados ndo foram
evidenciados em pacientes com asma ndo-noturna. O nimero de células CD4+ no tecido alveolar correlacionava-se
negativamente com o percentual teérico previsto para o VEF; as 4 h e positivamente com o nidmero de eosindfilos no

tecido alveolar. Estes resultados sugerem que a elevacdo do nimero de CD4+ nos alvéolos a noite pode contribuir para o
recrutamento e ativagédo de eosindfilos, conduzindo a piora noturna da funcdo pulmonar.

Associada a reducao circadiana do calibre brénquico, ocorre a participa¢cdo do sono, aumentando ainda mais a Rva, com
piora adicional da fung¢éo pulmonar. Ballard et al. (11) mediram a Rva em pacientes com asma noturna, de meia-noite as
6 h, durante uma noite, quando os pacientes eram mantidos acordados, e em outra noite quando dormiam. Em ambas as
ocasides, a Rva encontrava-se aumentada; todavia, o aumento era duas vezes maior quando os pacientes dormiam
durante o exame. Os mesmos autores estudaram as mudancas dos volumes pulmonares durante o sono em pessoas com
e sem asma. Seus resultados evidenciaram uma reducdo na CRF de 20% em normais e 41% em asmaticos, quando
comparados aos valores medidos na posicdo supina em acordados. Postularam que esta queda nos volumes pulmonares
durante o sono poderia ser fator de importancia no desencadeamento da broncoconstricdo noturna. Sabe-se que durante o
sono ocorre inibicdo na atividade tonica da musculatura inspiratoria (12), sendo que os musculos intercostais inspiratorios
sdo mais afetados que os diafragmas. Esta redugdo € mais importante na fase REM do que na NREM. A inibicdo da
atividade tdnica inspiratdria pode explicar em parte a redu¢éo do volume pulmonar durante o sono (13).

Outros fatores patogénicos ligados a exacerbagdes noturnas da asma podem ser relacionados:

— o cortisol que tem ac¢éo antiinflamatoéria brénquica, tem seu pico plasmatico de manh&, com niveis
baixos no periodo noturno (14);

— a adrenalina que relaxa a musculatura brénquica e inibe a liberagdo de histamina, tem seu pico de
acdo as 16 h com menor nivel plasmatico as 4 h da manha (14);

— a variagéo circadiana na funcdo dos receptores adrenérgicos, com downregulation dos 3, -
receptores a noite em pacientes com asma nhoturna (15);

— 0 pico da histamina circulante as 4 h da manha (14), correspondendo ao dobro do valor obtido as
16 h (ndo observado em ndo-asmaéticos);




— os niveis significativamente maiores do LTE, urinério & noite em pacientes com asma noturna,
quando comparados aos niveis diurnos, sao significativamente maiores em pacientes com asma
noturna, quando comparados a pacientes sem asma noturna, ou com normais (16);

— a hipertonia vagal noturna determinando aumento do ténus brénquico (17,18);

— o0 aumento de superoéxido, neutroéfilos, linfocitos e eosinéfilos no lavado broncoalveolar as 4 h da
manha (7,19), correlacionando-se com a queda do VEF; no mesmo horario;

— os linfécitos e neutréfilos demonstram reducdo de 33% no ndmero de receptores R-adrenérgicos as
4 h, apresentando resposta alterada a infuséo de isoproterenol, quando comparada a resposta das
mesmas células obtidas por BAL as 16 h (15).

— a elevagéo importante da adenosina monofosfato ciclica (AMPc) as 4 h, com ciclo circadiano
semelhante ao da adrenalina (14);

— a reducao da temperatura corporal durante a noite, com consequente vasoconstri¢édo e
subsequente resfriamento da mucosa das vias aéreas, determinando broncoespasmo (20,21);

— o contato prolongado com alérgenos do acaro da poeira doméstica encontrados no leito do
paciente;

— o contato diurno com alérgenos que ndo provocam resposta imediata, porém determinam resposta
tardia.

No que concerne a genética, existem evidéncias que correlacionam a variante Gly-16 com o fendtipo da asma noturna.

Nove polimorfismos do gene 32-adrenoceptor foram descritos, dos quais dois sdo mais freqientes, determinando
mudancas de aminoacidos na suposta regido extracelular N-terminal do gene: 32 AR-16 com substituicdo da arginina (Arg-
16) pela glicina (Gly-16) e 32 AR-27 com substituicdo da glutamina (GIn-27) pelo acido glutamico (Glu-27). A variante Gly-
16 esta associada a asma grave, sendo também mais freqliente nos pacientes que apresentam asma noturna (22). A
frequiéncia do alelo Gly-16 é de 80% em pacientes com asma noturna quando comparado com 52% em individuos
asmaticos sem componente noturno (7). Tanto o niUmero como a fungdo dos 32-adrenoceptores estao significativamente
reduzidos em pacientes com asma noturna, no periodo de 16:00 h a 04:00 h, quando comparados a asmaticos sem asma
noturna e a individuos normais (15).

Certos autores atribuem, ao decubito supino e, conseqiiente congestdo pulmonar, uma participagdo no agravamento
noturno da asma. Fisiologicamente mesmo durante o periodo diurno, certos parametros da ventilagdo modificam-se na
posicdo supina, ocorrendo reducdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia das vias aéreas e aumento do
volume de reserva expiratoério (23).

Normalmente no ciclo circadiano ocorre uma queda da temperatura corporal durante a noite, com um concomitante
resfriamento das vias aéreas, que tem sido questionado como uma causa potencial da asma noturna (24,25). Como a
temperatura corporal cai aproximadamente 1°C durante o sono (26), Chen e Chai (27) investigaram este potencial
mecanismo de broncoespasmo noturno, demonstrando que o ar administrado por mascara facial a 37°C e 100% de
umidade relativa ndo prevenia o broncoespasmo, porém reduzia-o quando comparado a respiragdo do ar ambiente.

A asma e a apnéia do sono podem coexistir. Nestes pacientes, as manifestacfes da asma sdo mais severas,
especialmente durante o sono. Em um estudo (28), o tratamento com CPAP (continous positive airway pressure) obteve
importante melhora tanto da afeccdo do sono como da asma. O PFE medido tanto as 4 h como as 16 h obteve melhora
significativa com a CPAP. Ndo existem relatos, entretanto, de melhora com a CPAP de pacientes com asma sem apnéia do
sono (29).
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