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TIPOS DE ASMA

ASMA NOTURNA

Muitos pacientes com asma apresentam exacerbagdo intermitente da doenca durante a noite (asma

relacionada ao sono). Acordam entre 3 e 4 h da manhd — (Figura 1),! com sibilancia, dispneia e
tosse, que muitas vezes pode ser o Unico sintoma. Os sintomas noturnos contribuem para a privagao
do sono, sonoléncia diurna, fadiga e irritabilidade.

Muitos sao os fatores que podem explicar a asma
noturna, porém acordar a noite devido a asma
significa doenga malcontrolada. Asmaticos estaveis
durante o dia pioram a noite. Turner-Warwick?:3
estudou cerca de 7.729 pacientes ambulatoriais e
constatou que 94% acordavam pelo menos uma
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160 noite por més, 74% tinham sintomas de asma
80 noturna, acordando-os pelo menos uma vez por
] semana, enquanto que 39% acordavam toda noite.
10h  13h 16h 19 22h 1h  4h  Th | Até 80% das exacerbacbes fatais de asma em
Horas do Dia pacientes hospitalizados ocorrem durante a noite/ao

amanhecer.*> Dados mais recentes do Estado de
Victéria — Australia, indicam que cerca de 53% dos o6bitos em asmaticos ocorreram no periodo

noturno.®

A cronobiologia é definida como uma ciéncia que quantifica e investiga mecanismos de estruturas
temporais bioldgicas e a inclusdo do tempo como um fator primordial nas investigagdes bioldgicas. Do
ponto de vista cronobioldgico, as condigdes fisiolégicas e comportamentais de um organismo vivo
mudam a medida que o tempo passa, percorrendo assim uma sequéncia de estados que se repete
periodicamente. Inclui o estudo dos ritmos bioldgicos como, por exemplo, as oscilagGes periddicas em
varidveis bioldgicas e seus mecanismos.’ Cada ritmo bioldgico tem a sua periodicidade. O ritmo
circadiano [Do lat. circa diem, 'em torno do dia'.] tem a periodicidade de cerca de 2444 horas, e é por
demais conhecida a sua influéncia em inumeros eventos fisioldgicos e em varias doengas
(cronopatologia), incluindo-se os aspectos temporais da asma e a sua cronoterapéutica. O papel do
transtorno circadiano na fisiopatologia da asma é complexo.8 Os ritmos de 24 h em fisiologia e
comportamento® sdo orquestrados - pelo marca-passo central no nlcleo supraquiasmatico do
hipotdlamo e por osciladores circadianos na maioria dos 6rgdos e tecidos do corpo, compondo o
sistema circadiano. Este sistema de sincronizagdo enddgeno pode influenciar o sistema pulmonar e
inflamatério por meio do sistema nervoso autdnomo,1? fatores humorais!! e / ou relégios moleculares
locais.12:13

Scheer et al.14 detectaram influéncias aditivas do sistema circadiano na asma, independentemente do
sono e outros efeitos comportamentais ou ambientais. Individuos com a fungdo pulmonar mais
comprometida tendem a ter as maiores variagdes circadianas diarias e os maiores efeitos do ciclo
comportamental na asma.

Do ponto de vista fisioldgico, a caracterizacdo da funcionalidade de um reldgio bioldgico precisa
muitas vezes ser inferida. Troyanov et al.1> constataram que o VEF; e o PFE sdo igualmente preditivos

do calibre das vias aéreas em um grupo heterogéneo de individuos normais e individuos com asma.
Sabe-se, por exemplo, que a anadlise funcional
pulmonar, mesmo em ndo asmaticos, apresenta
melhores resultados por volta das 16 h. Em
contrapartida, verificam-se os piores valores entre 3 e 4

h da manha.” (Figura 2) Na asma noturna, a
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Ritmo Circadiano - Fung¢ao Pulmonar

Normal
//1_\ 1 responsividade brénquica estd aumentada cerca de oito
16:00 04:00 vezes, enquanto que em pacientes sem sintomas

noturnos, somente duas vezes. Da mesma forma, a
resisténcia das vias aéreas eleva-se progressivamente a
Asma 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
manhd. Os asmaticos apresentam valores mais baixos
gue os normais, indicando broncoconstricao. Clark e

Hetzel'® demonstraram que a variabilidade na funcdo pulmonar existe tanto em asmaéticos como em
nao asmaticos. Todavia, a amplitude da variagdo é muito maior em pacientes com asma, devido a
grande queda que ocorre no PFE as 4 h da manha. Encontraram, em média, uma variabilidade diurna
de 8% em individuos sem a doenca e de 51% em asmaticos.

PFE + VEF1

Individuos saudaveis exibem variabilidade na avaliagao funcional pulmonar ao longo de um periodo de
24 horas, mas em pacientes com asma esta resposta pode ser bem mais pronunciada.817:18 por
exemplo, uma variagdo circadiana média em VEF; de 70mL esta presente em individuos saudaveis,
independente do ambiente e postura,l’
mais do que duplicado.1®

mas em pacientes com asma persistente esse valor pode ser

Uma série de estudos tem demonstrado consistentemente maior inflamagdo e obstrucdo das vias
aéreas as 4 h.1°20-24 Em pacientes com asma, o PFE e o VEF; estdo reduzidos & noite, quando se

constata maior inflamacdo nas vias aéreas, em comparacdo ao periodo diurno.29:21,23

A responsividade bronquica ndo especifica também aumenta & noite.?>2% Alguns estudos
demonstraram que a responsividade a metacolina e histamina é maior durante a madrugada do que

durante o periodo diurno.2%27 O aumento na responsividade pode ser t30 severo que mesmo a
inalacdo da solugdo salina utilizada como diluente pode determinar queda > 20% nos parametros de

funcdo pulmonar, quando a provocacdo é efetuada a noite.2°

Mohiuddin e Martin?® avaliaram a resposta tardia da asma

o Teste de Provocacao em dez pacientes apds provocacido alergénica as 8 h e 20 h,
g 104 respectivamente. O teste de provocagdo efetuado durante a
o g manha determinou resposta tardia em 4 dos 10 pacientes.
8 O mesmo teste as 20 h causou resposta tardia em 9 dos 10
o 81 p <0.05 pacientes, com diferenca estatisticamente significativa
B 4- (p<0,05) (Figura 2). O tempo decorrido entre a
o 8800 h provocacdo e o inicio da resposta tardia foi de 9,4 + 2,0 h
2 23 el ok no teste efetuado pela manha, contra 3,1 £ 0,3 h a noite. A
3 . . maior queda do VEF; foi de 32,8 + 5,6% pela manha e 43,0
<  Resposta Resposta | 4 3 104 3 noite (p<0,05).
imediata tardia

Martin et al.?2 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 leucocitos ndo apresentava diferencas
significativas as 16 h em ambos os grupos. Entretanto, as 4 h da manh3a, importante alteragdo
circadiana era evidenciada naqueles com asma noturna, com aumento no numero total de leucécitos
(24,0 £ 7,0 para 41,1 + 9,9 x 104 células/ml - p<0,05) , de neutréfilos (1,1 + 0,6 para 3,7 £ 1,5 x
10% células/ml - p<0,05), de eosindfilos (0,5 £ 0,1 para 1,7 = 0,7 x 10% células/ml - p<0,05), de
linfocitos (7,0 £ 2,0 para 10,8 = x 104 células/ml) e de células epiteliais. Em todos os pacientes com
asma noturna ocorreu queda do PFE, que se correlacionava com as mudancgas nas contagens de
neutrofilos (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,
gue ndo é vista em outros asmaticos sem sintomas noturnos.

Bidpsias transbronquicas em pacientes com asma noturna evidenciavam quatro vezes mais eosinoéfilos
no tecido alveolar as 4 h em comparagdo com 16 h. Além de eosinofilos havia macrdéfagos que se

acumulavam do mesmo modo em maior extensdo no tecido alveolar.23

29

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tipos_de asma_asma_noturna.html[14/07/2024 15:48:00]



Asma Noturna :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

Kraft et al. demonstraram que individuos com asma noturna apresentam aumento significante no

nimero de eosindfilos e linfocitos CD4+ (9,8 células/mm?3 v. 1,5 células/mm3) as 4 h da manh3.
Estes achados ndo foram evidenciados em pacientes com asma nao noturna. O numero de células
CD4+ no tecido alveolar se correlacionava negativamente com o percentual tedrico previsto para o
VEF; as 4 h e positivamente com o numero de eosindfilos no tecido alveolar. Estes resultados

sugerem que a elevagao do nimero de CD4+ nos alvéolos a noite pode contribuir para o recrutamento
e ativacdo de eosindfilos, conduzindo a piora noturna da funcdo pulmonar.

Associada a reducdo circadiana do calibre brénquico, ocorre a participacdo do sono, aumentando ainda

mais a resisténcia das vias aéreas (Rva), com piora adicional da funcdo pulmonar. Ballard et al.30
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. Em outra publicacdo Ballard et al.2®> estudaram as mudangas dos volumes
pulmonares durante o sono em pessoas com e sem asma. Seus resultados evidenciaram uma reducao
na capacidade residual funcional (CRF de 20% em normais e 41% em asmaticos, quando comparados
aos valores medidos na posicdao supina em acordados. Postularam que esta queda nos volumes
pulmonares durante o sono poderia ser fator de importancia no desencadeamento da broncoconstricéo
noturna. Sabe-se que durante o sono ocorre inibicdo na atividade tOnica da musculatura

inspiratéria,3! sendo que os musculos intercostais inspiratérios sdo mais afetados que os diafragmas.
Esta reducdo é mais importante na fase REM do que na NREM. A inibicdo da atividade tonica

inspiratéria pode explicar em parte a reducdo do volume pulmonar durante o sono.32

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

o cortisol que tem agdo anti-inflamatéria bronquica, tem seu pico plasmatico de
manha, com niveis baixos no periodo noturno;1!

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 manh§;11

a variagdo circadiana na fungao dos receptores adrenérgicos, com downregulation dos
B, -receptores & noite em pacientes com asma noturna;33

o pico da histamina circulante as 4 h da manha,! correspondendo ao dobro do valor
obtido as 16 h (ndo observado em ndo asmaticos);

a eosinofilia das vias aéreas também demonstra capacidade de variacdo diurna;21-23.34

a contagem de eosindfilos no lavado broncoalveolar as 4 h é duas vezes maior do que
as 16 h em pacientes com asma;34:3>

os niveis significativamente maiores do LTE, urinario a 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;3°>

a hipertonia vagal noturna determinando aumento do tdnus brénquico;36:37

o aumento de superoxido, neutroéfilos, linfocitos e eosindfilos no lavado broncoalveolar
as 4 h da manh,?8:38 correlacionando-se com a queda do VEF; no mesmo horario;

os linfocitos e neutréfilos demonstram reducdo de 33% no numero de receptores B-
adrenérgicos as 4 h, apresentando resposta alterada a infusdo de isoproterenol,

quando comparada & resposta das mesmas células obtidas por BAL as 16 h;33

a elevagdo importante da adenosina monofosfato ciclica (AMPc) as 4 h, com ciclo

circadiano semelhante ao da adrenalina;!!

a reducdo da temperatura corporal durante a noite, com consequente vasoconstricdo e
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subsequente resfriamento da mucosa das vias aéreas, determinando

broncospasmo;3°:40

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

o contato diurno com alérgenos que nao 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 de receptor-B2 foram descritos, dos quais dois sao
mais frequentes, determinando mudangas de aminoacidos na suposta regidao extracelular N-terminal
do gene: B2 AR-16 com substituicdo da arginina (Arg-16) pela glicina (Gly-16) e B2 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 frequente nos pacientes que apresentam asma noturna.*! A
frequéncia do alelo Gly-16 é de 80% em pacientes com asma noturna quando comparado com 52%

em pacientes com asma sem componente noturno.*! Tanto o nimero como a funcdo dos receptores-
B2 estdo significativamente reduzidos em pacientes com asma noturna, no periodo de 16 h as 4 h,

quando comparados a asmaticos sem asma noturna e a individuos normais.33

Certos autores atribuem, ao decubito supino e consequente congestao pulmonar, uma participagdo no
agravamento noturno da asma. Fisiologicamente mesmo durante o periodo diurno, certos parametros
da ventilagdo modificam-se na posicdo supina, ocorrendo redugdo da complacéncia pulmonar,

aumento da resisténcia das vias aéreas e aumento do volume de reserva expiratério.*2 Os volumes
expiratérios forcados tendem a diminuir apds a posicao supina. Assim, a posicao supina pode induzir a
obstrugdo do fluxo de ar em asmaticos, e a postura pode ser um fator importante para a asma
noturna.*3

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.34:3% Como a temperatura corporal cai aproximadamente 1°C durante o sono,** Chen e

Chai*® investigaram este potencial mecanismo de broncospasmo noturno, demonstrando que o ar
administrado por mascara facial a 37°C e 100% de umidade relativa ndo prevenia o broncospasmo,
porém reduzia-o quando comparado a respiracdo do ar ambiente. O conjunto de resultados sugere
gue o resfriamento das vias aéreas que ocorre como consequéncia do resfriamento corporal,
desempenha um papel significativo no desencadeamento da asma noturna.

Individuos com a combinacdo de asma e doenca do refluxo gastresofagico (DRGE) apresentam maior
prevaléncia de tosse noturna, sintomas relacionados ao sono e maior variabilidade do PFE do que

individuos com asma isoladamente. Gislason et al.*®revisaram uma populacdo de 2.661 individuos de
trés paises (Islandia, Bélgica e Suécia) a fim de estimar a possivel associacdo entre sintomas de DRGE
apos a hora de dormir, distirbios do sono e respiracdo e sono e sintomas respiratorios e asma. A
asma foi relatada em 9% dos individuos com DRGE em comparacao com 4% daqueles que nao
relataram DRGE (p<0,05). Além disso, a DRGE relacionada ao sono foi associada a sibilos [OR] 2,5 -
(IC 95% 1,6-3,9), aperto no peito relacionado ao sono [OR] 2,3 - (IC 95% 1,4-3,8), tosse durante o
sono - tempo [OR] 3,0, (IC 95% 1,9-4,9) e diagnostico de asma [OR 2,2] (IC 95% 1,0-4,7).

A asma e a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) podem coexistir. De acordo com analise

publicada pelo Scientific Reports*’ a prevaléncia SAOS em pacientes adultos com asma foi estimada
em 50%. A pesquisa bibliografica foi efetuada em banco de dados eletréonicos e metandlise, sendo a
chance de SAOS 2,64 vezes maior em pacientes com asma do que em pacientes sem asma. A
prevaléncia de risco para SAOS e respiracdo desordenada do sono (SDB) foi de 27,5% e 20%,
respectivamente. As chances de ter risco para SAOS e SDB sdo de 3,73 e 1,73 vezes maiores
(respectivamente) em pacientes com asma do que em pacientes sem asma. Pacientes com asma com
SAQOS também tiveram um IMC significativamente maior em comparagao com pacientes sem asma.

A SAOS é extremamente comum na asma grave, com uma prevaléncia de até 80% na

polissonografia.*® Existem alguns dados que sugerem um aumento da inflamac&o sistémica na apneia
do sono, fornecendo mecanismos de feedback pelos quais a gravidade da asma possa estar

aumentada.®

O tratamento destes pacientes com CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) propiciou uma melhor
qualidade do sono e consequente condicdo de vida, no controle da doenca, particularmente, com a

reducao das exacerbacdes noturnas da asma, reduzindo-se o nimero de casos considerados de dificil
50-52
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controle. O PFE medido tanto as 4 h como as 16 h obteve melhora significativa com a CPAP. Nao
existem relatos, entretanto, de melhora com a CPAP de pacientes com asma sem apneia do sono.>3
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