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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Asma Ocupacional

As vias aéreas, das fossas nasais aos alvéolos, mantém contato com 14.000 litros de ar, durante as 40
horas semanais de trabalho, sendo que a atividade fisica quando presente aumenta a ventilacdo e expde o
individuo a maior concentragdo de substancias, que podem alcancar até 12 vezes 0s niveis de repouso.

A asma é a causa mais comum de doencga respiratoria relacionada ao trabalho, tendo ultrapassado a asbestose e
a silicose nos paises industrializados, sendo responsavel por 1-2% do total de casos (1). Aproximadamente

3.000 novos casos sao relatados por ano no Reino Unido (2), onde a incidéncia na populacdo que trabalha é

> 20:1.000.000. Um estudo recente avaliou uma grande populagdo de adultos jovens da Europa e de outros
paises industrializados, estimando-se entre 5 e 10% o0s casos de asma secundaria a exposi¢do ocupacional (3).

A prevaléncia da asma ocupacional varia em funcéo da profissdo e da substancia a qual o trabalhador fica exposto.
A prevaléncia pode ser alta como 50% naqueles expostos a enzimas proteoliticas (4) e baixa, cerca de 5% em
alguns grupos de pacientes expostos a isocianatos (5) ou poeira de madeira de cedro (6). O tempo médio para

a suspeita pelo médico de asma ocupacional é de 2 anos e para o diagndstico final de 4 anos (2).

Epidemiologia

S&0 poucos os estudos sobre a incidéncia da asma ocupacional. Eles sdo importantes pois a duragdo dos
sintomas varia, o que torna dificil a interpretacdo da prevaléncia. Os individuos sintomaticos que atribuem
seus sintomas a exposicao profissional mudam frequentemente de emprego, e muitos mudam inclusive a area
de trabalho. As informac&es disponiveis sobre a incidéncia de asma ocupacional provém, na Europa, de

dados estatisticos do sistema de compensacédo previdenciario e de um pequeno nimero de programas de
controle iniciados em diferentes paises.

O sistema implantado na Finlandia é o mais antigo, criado em 1923, e talvez o mais completo (7). Os relatorios
sao emitidos pelo FIOH (Finnish Institute of Occupational Health) baseados em trés fontes: médicos
pneumologistas, sistema de compensagdo e companhias de seguros, e casos diagnosticados pelo proprio FIOH.
Como as companhias de seguros exigem provas irrefutaveis, o diagnostico de asma ocupacional e sua ligacao
aos agentes causais sao geralmente bem estabelecidos.

No Reino Unido, as informacgfes sdo provenientes de uma fonte oficial e de dois programas voluntarios iniciados
em 1989: os programas SHIELD da regido de West Midlands (8) e SWORD (Surveillance of Work-related

and Occupational Respiratory Disease) (9). O projeto SWORD é baseado em notificagbes de novos casos de asma
por pneumologistas e médicos do trabalho do Reino Unido. Os critérios de diagndéstico ndo sdo especificos:

os participantes devem relatar todos os casos de doenca respiratodria que julguem ser devido a exposi¢cdo no
trabalho. O sistema de compensacéo cobre somente 23 agentes, sendo que em 1993, uma categoria "aberta"

foi introduzida.
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O sistema adotado pelos Estados Unidos é diferente dos sistemas europeus. O programa SENSOR (Sentinel

Event Notification System for Occupational Risks) (10) nao visa a obtencéo de indices epidemioldgicos e sim

a identificacdo de casos sentinelas potencialmente perigosos, em vista de uma intervencao investigativa e
preventiva sobre o local de trabalho. Os critérios para o diagndstico séo precisos: a asma deve ser diagnosticada
por um médico e a associagdo asma/trabalho deve ser demonstrada. Além disso, o agente implicado deve

ser conhecido por sua associacdo com a asma ou por ser capaz de provocar piora da fungcdo pulmonar ou aumento
da responsividade broénquica.

Na Franca, as primeiras informac6es epidemiolégicas sobre a asma ocupacional foram coletadas somente em
1993, quando de uma pesquisa efetuada através de um questionario realizado com todos os médicos do

trabalho pela Sociedade Francesa de Medicina do Trabalho e pela Associacdo da Asma (11). Em 1996 a Sociedade
de Pneumologia de Lingua Francesa e a Sociedade Francesa de Medicina do Trabalho criaram a ONAP
(Observatoire National des Asthmes Professionnels) inspirada no programa britdnico SWORD (9). Nos anos de 1996
e 1997 a ONAP computou cerca de 1.000 fichas de avaliacdo de asma ocupacional (704 homens e 368

mulheres) obtidas através de notificagdes de servigcos hospitalares (18%), profissionais liberais (9%), médicos

do trabalho (12%), especialistas em patologias profissionais (54%) e outros (4%). Dentre estas fichas, 854
(80,5%) eram casos tipicos de asma ocupacional, 52 (4,9%) casos de sindrome de disfuncédo reativa das vias
aéreas e 155 (14,6%) de sindromes asmaticas atipicas. Para o ano de 1996 a ONAP recenseou 394 novos casos
de asma profissional sendo a incidéncia desta patologia neste ano de 17:1.000.000 de trabalhadores.

Na Alemanha, todas as empresas sédo obrigatoriamente filiadas a Berufsgenossenschaft, um organismo
publico legislativo (12). Desta forma, todos os trabalhadores, assalariados e também os autbnomos, estao
protegidos pela lei. Dentre as finalidades da Berufsgenossenschaft temos: prevencdo de acidentes e doencas
do trabalho, controle de riscos para a saude no local de trabalho, tratamento, reabilitacdo e compensacéao e
auxilio doenca. Trés categorias de doencas obstrutivas profissionais sdo reconhecidas: causadas por
sensibilizantes, por irritantes quimicos e toxicos, e as secundarias a exposicao de isocianatos,

classificadas separdamente.

Classificacao e Diagndstico
A asma relacionada ao trabalho pode ser classificada em dois tipos: asma agravada pelo trabalho e

asma ocupacional; de acordo com o conhecimento da etiologia e fisiopatologia (Tabela 1).

Tabela 1 — Tipos de Asma Relacionadas ao Trabalho

A asma agravada pelo trabalho pode ser diagnosticada em pacientes com asma preexistente ou concomitante,
que nao se iniciou por exposicao ao local do trabalho, porém torna-se pior pelo ambiente ocupacional. Manifesta-
se por exacerbacado de asma previamente subclinica ou em remissdo. Inclui a asma desencadeada por
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irritantes, como o ar frio ou o exercicio intenso ou a exposi¢cdo a vapores, poeiras e gases.
Varios sao os fatores que predispdem a asma agravada pelo trabalho:

1 Fatores ligados ao local do trabalho — exposi¢do a substancias quimicas e suas concentragfes; nao
observancia das condutas de seguranca; ma higiene industrial;

2 Variantes climaticas - altos niveis de poluentes oxidantes; inversdes térmicas; condi¢fes do vento;
alérgenos sazonais;

3 Fatores genéticos — polimorfismo alélico associado a atopia;

5 Fumo - tabagismo e outras drogas como a maconha cujo consumo, mesmo de alguns poucos
cigarros, pode causar severo dano epitelial e o crack;

6 Infeccdes respiratérias - virais, Clamydia ou Mycoplasma, sinusites infecciosas;
7 Hiper-responsividade bronquica ndo-especifica;

8 Diversos - sensibilidade a aspirina, refluxo gastresofagiano, efeitos adversos de certos
medicamentos como inibidores da ACE e R-bloqueadores.

A asma ocupacional é definida como uma limitagdo variavel ao fluxo aéreo e/ou hiper-responsividade brénquica
néo especifica, causada por inflamagao aguda ou crbnica, relacionada a inalagdo de alérgenos de origem
biolégica, poeiras, gases, vapores ou fumacgas, no ambiente de trabalho (13,14). Divide-se em dois subtipos:

1 asma alérgica ocupacional e;
2 sindrome da disfuncéo reativa das vias aéreas (RADS).

Até o momento existem mais de 400 substancias implicadas na asma ocupacional (8), relacionadas a 140
tipos diferentes de atividade profissional, e que podem ser encontradas no portal da Asmanet ou

EHul] ‘-T

através da publicagao inglesa  »"Asthmagen" do Health and Safety Executive (HSE).

As principais categorias de agentes relacionadas englobam: antigenos animais, insetos, fungos, plantas,
gomas vegetais, enzimas biolégicas, anidridos acidos, aldeidos, isocianatos, aminas alifaticas, aminas
aromaticas, metais, drogas farmacéuticas e outras substancias quimicas (8).

Estas substancias podem ser divididas em duas categorias de acordo com o mecanismo de agao: imunolégicas
(asma alérgica ocupacional) e ndo-imunolégicas. As imunolégicas podem ser dependentes ou ndo da mediagdo
pela IgE. As ndo-imunoldgicas compdem a Sindrome da Disfungao Reativa das Vias Aéreas (RADS), ou asma
induzida por irritantes.

Anamnse e
Frama Firinn

A asma de causa imunolégica (asma com laténcia)
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O paciente passa a relatar tosse, opressao toracica e sibilos ap6s chegar ao local de trabalho, especialmente apés

o fim de semana. E a chamada "asma da segunda-feira". Durante o periodo de laténcia, os alérgenos

sao processados pelas células dendriticas e macréfagos, que apresentam os antigenos aos linfécitos T auxiliares,

0s quais estimulam os linfécitos B a produzirem IgE especifica. Quando ocorre a reacdo antigeno-IgE especifica
nos mastécitos, mediadores quimicos sao ativados, desencadeando a cascata de eventos inflamatérios.
Ocorrendo sensibilizacdo ao agente causal, inicia-se também a resposta inflamatdéria mediada via linfécitos
TH2. Anticorpos IgE especificos séo detectados no soro ou através de testes cutaneos na maioria dos casos de
asma com laténcia, desencadeada por proteinas biolégicas de alto peso molecular (5.000 daltons ou mais),
como particulas de produtos de madeira, graos, téxteis ou latex. Substancias com baixo peso molecular (menos
de 5.000 daltons) podem causar sensibilizacdo sem, entretanto, produzir IgE especifica (isocianatos, cedro ou
resinas de acrilico), pois outros mecanismos podem estar envolvidos como anticorpos IgG, e a
hipersensibilidade celular mediada. Pacientes com histéria de atopia e tabagismo sdo mais suscetiveis a
desenvolver resposta a antigenos de alto peso molecular.

A asma ocupacional deve ter seu diagndstico baseado em critérios objetivos e ndo ser calcado somente em dados
de histéria clinica. A monitorizacdo do PFE e PC, séo instrumentos muito Uteis, porém em muitos casos nao

sao suficientemente sensiveis ou especificos. O método de exceléncia para a confirmacdo do diagndstico é o teste
de provocacao especifico em laboratério ou no préprio local de trabalho, que deve ser efetuado sob supervisédo de
um meédico habilitado para execuc¢éo destes exames (Figura 1).
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Quando a asma ocupacional é diagnosticada e o individuo continua exposto ao alérgeno de origem, os

sintomas tornam-se mais severos e frequentes, inclusive fora do local de trabalho, podendo ser

desencadeada também por outros alérgenos ambientais (fumacas do cigarro, perfumes, diéxido de enxofre).
Quando afastado do trabalho, livre da exposi¢cdo ao agente causal, cerca de 60 a 80% dos

trabalhadores sensibilizados continuarédo a apresentar sintomas, sendo, entretanto, em propor¢cdo menor do que
nos que continuam sob exposicéo.

A asma de causa nao-imunoldgica € menos comum e néo apresenta o periodo de laténcia, nem sensibilizagdo.

A sindrome da disfuncao reativa das vias aéreas (RADS) foi descrita por Brooks (16,17) em 1985. Foram
descritos dez casos de individuos que desenvolveram sintomas de asma apés uma Unica exposicao,

geralmente acidental ou quando de situagdo em que ocorria pouca ventilagdo com altos niveis de exposi¢ao

a vapores, fumaca ou gases irritantes (Tabela 2), sem que nenhum apresentasse histoéria prévia de

sintomas respiratoérios. A sintomatologia da asma persistiu em média por trés anos. O tempo de exposi¢do ao
agente variou de alguns minutos até 12 horas (média de 9 h). Outra caracteristica € que a reexposicdo ao agente
nao reproduzia a doencga.

Tabela 2 — Agentes industriais que mais causam RADS

O American College of Chest Physician (ACCP) (18) através do Consensus Statement on "Assessment of Asthma
in the Workplace" propds como critérios para a RADS: 1) auséncia de sintomas respiratérios prévios; 2) inicio
dos sintomas apds exposi¢ao Unica; 3) exposicdo a altas concentracfes de gases, fumacgas ou vapores,

com propriedades irritantes; 4) inicio dos sintomas 24 h apés a exposi¢cdo, com persisténcia dos sintomas por
no minimo trés meses; 5) sintomas semelhantes aos da asma, com tosse, sibilos e dispnéia; 6) presenca

de obstrucdo das vias aéreas, comprovada por provas de fungao respiratéria e/ou presenca de hiper-
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responsividade bréonquica inespecifica; e 7) descartar a possibilidade de qualquer outra doenca pulmonar (19).

Em subsequiente artigo, Brooks et al. (20) acrescentaram mais trés critérios adicionais: 1) a necessidade de
atencdo médica imediata; 2) auséncia de predisposicdo para atopia; e 3) bidpsia brénquica com dano da mucosa
e inflamagédo sem eosinofilia.

Bardana (21) prop0s recentemente critérios menores para o diagnodstico da RADS que incluem: 1) auséncia

de atopia; 2) auséncia de eosinofilia no sangue periférico ou no pulméo; 3) auséncia de tabagismo por 10 anos;
4) hiper-responsividade brénquica moderada a severa (metacolina positiva = 8 mg/ml); e 5) estudo
histopatoldgico ou por BAL, demonstrando minima inflamacéao linfocitaria.

Prospectivamente, evidenciou-se que em certos pacientes um quadro semelhante ocorria apés multiplas exposi¢cdes
a irritantes e o termo asma induzida por irritantes passou a ser preferido por especialistas. Uma grande variedade
de agentes desencadeia a asma induzida por irritantes como acidos, alcalis, aménia, fumacas, SO,, cloro,

aldeidos, isocianatos etc. Os pacientes ndo demonstram sensibilizacdo especifica e ndo apresentam
necessariamente testes de provocacao positivos.

A patogénese da sindrome néo esta ainda determinada. Acredita-se que ocorra grave lesdo epitelial da mucosa
com destruicao, por inalagdo de alta concentracdo do agente quimico, seguida de inflamag&do neurogénica via
reflexos axonais. Ativacdo de macroéfagos e degranulacdo de mastdcitos (ndo-alérgica) pode ocorrer,
recrutando células inflamatérias para o local. O quadro histopatoldgico € de exuberante espessamento da
membrana basal, com edema proeminente, com inflamacéo paucicelular. Os eosindfilos estdo
esporadicamente presentes e podem ser raramente visualizados através da microscopia 6tica convencional,
porém podem ser demonstrados por imunoistoquimica.

Ao contrario dos pacientes com asma ocupacional imunoldgica, aqueles com RADS ou asma induzida por

irritantes, podem, muitas vezes, continuar no mesmo posto de trabalho, caso medidas sejam tomadas para reduzir
o risco de acidente similar, assegurando o controle ambiental com a reducdo dos niveis de irritantes no ar,

e obviamente, certificando-se de que a asma do trabalhador tenha sido convenientemente tratada e controlada.
Um follow-up destes trabalhadores se faz necessario para se certificar de que a sensibilizacdo néo tenha

ocorrido, principalmente quando se trata de potentes sensibilizantes como os isocianatos (22,23).

Sindromes Variantes

Bronquite Eosinofilica — Gibson et al. (25) descreveram um grupo de pacientes com tosse crénica sem

causa aparente, com aumento de eosindfilos e mastdcitos no escarro. Estes pacientes ndo apresentavam
obstrucao aérea variavel, nem hiper-responsividade brénquica inespecifica. Esta nova entidade passou a ser
chamada de bronquite eosinofilica. O padrédo inflamatério da submucosa das vias aéreas é semelhante ao

de pacientes com asma sintomatica, achado que foi confirmado por broncoscopia. Até o momento apenas dois
casos de de bronquite eosinofilica relacionados a agentes ocupacionais foram descritos (26,27). Nestes casos,
a exposicao ao acrilico e ao latex (luvas) resultaram em intensa eosinofilia no escarro, sem que houvesse
hiper-responsividade e aumento da resisténcia das vias aéreas.

Potroom Asthma - Relacionada a ocorréncia de sintomas de asma entre os trabalhadores da industria de
aluminio (28). A redugéo eletroquimica do aluminio (converséo da alumina (Al,O3) para aluminio metalico)

requer grande quantidade de corrente continua, que flui através de uma série de células eletroliticas ou “potes”
Neste processo, ocorrem grandes emanagdes de CO,. Se o0 processo se torna instavel sdo gerados gases de
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estufa. Sulfatos de aluminio e fluoretos de hidrogénio usados durante o processo de extracao eletrolitica do
aluminio também sé&o toxicos e apresentam papel relevante no desenvolvimento dos sintomas cronicos. Além
do efeito irritante destes poluentes é descrita uma reagcdo mediada por via imunoldgica. Estes pacientes
apresentam obstrucao das vias aéreas, com variacdes no pico de fluxo expiratdrio, sem que se demonstre
significante hiper-responsividade durante a exposi¢cdo ao vapor no trabalho. Niveis elevados de eosinéfilos
constituem-se em fator de risco para estes trabalhadores.

A exposicao a poeiras vegetais (graos, algodao e outras fibras téxteis) e a poeiras de animais mantidos

em confinamento (estédbulos, etc) pode desencadear sintomas semelhantes aos da asma, com redugao nos
fluxos expiratérios e aumento transitério da hiper-responsividade brénquica, associados a inflamacgéo das vias
aéreas por neutrofilos (29).
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