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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Asma Pré-menstrual

Entre os adultos, as mulheres de qualquer raga apresentam maior morbidade e mortalidade por asma,
respondendo por 75% das internagdes hospitalares e 65% das visitas a servicos de emergéncia (1). A piora da
asma com aumento na variabilidade do PFE se desenvolve no periodo de dois a cinco dias que antecede

a menstruacdo (Figura 1) e acomete cerca de 30-40% das mulheres (1), tendo Frank (2) em 1931 introduzido
0 conceito de asma pré-menstrual. Na atualidade acredita-se que este tipo particular de asma ocorra em
mulheres que ja apresentem um certo grau de resisténcia aos corticoides.
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Dias do Ciclo de alteracdes hormonais antes e apds a puberdade.

Hanley (4) submeteu 102 pacientes com asma a um questionario avaliando a relagdo entre os sintomas de asma e

o ciclo menstrual. Trinta e seis relataram piora por ocasido da menstruacédo, com reducédo significativa do PFE.

Gibbs (5) em protocolo semelhante, medindo PFE duas vezes ao dia, detectou piora clinica e funcional em cerca

de 40% das pacientes. Um estudo prospectivo com 182 mulheres entre 13 anos até a menopausa demonstrou

um aumento de até quatro vezes na freqliéncia de visitas ao servigco de emergéncia, nos sete dias que antecediam

a menstruacao (6), sendo que algumas pacientes necessitam de hospitalizagdo e até suporte ventilatério mensal (7).
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H Dias do Ciclo Sexual Feminino guando o endométrio aumenta muito a sua
espessura. Durante a ovulagdo que ocorre no 14°-
15° dias do ciclo acontece o pico de estrogénios. Posteriormente, na segunda metade do ciclo os estrogénios e
a progesterona sao secretados em grandes quantidades (porém mais progesterona) pelo corpo lateo, sucedendo-

se uma elevagdo mantida destes hormonios entre o 19°-25° dias do ciclo, cujo sinergismo causa

consideravel espessamento endometrial, que praticamente dobra durante a fase secretora do ciclo. Cerca de dois
dias antes do término do ciclo o corpo lateo involui subitamente, e os hormdnios estrogénios e progesterona
caem abruptamente a niveis de secre¢cdo muito baixos quando ocorre a menstruacdo, pondo fim ao ciclo ovariano.

No homem né&o existem estas variacdes dia-a-dia ou semana a semana. A testosterona alcanca seu pico maximo
na adolescéncia, ocorrendo entdo uma muito lenta e gradual redugcéo nos niveis séricos até a terceira idade.

Acredita-se que estas oscilagdes hormonais na mulher sejam responsaveis pela maior tendéncia a asma brdnquica.
A hiper-responsividade brénquica estd usualmente aumentada no periodo pré-menstrual, apresentando-

se exacerbada em pacientes sintomaticas. Baseados na flutuacdo dos niveis de estradiol, Skobeloff et al.

(6) dividiram o ciclo feminino em quatro, cada um deles com 7 dias de intervalo: pré-ovulatério (dias 5 a

11), periovulatorio (dias 12 a 18), pés-ovulatorio (dias 19 a 25) e perimenstrual (dias 26 a 4) e propuseram que
a flutuacdo dinamica do estrogénio apoés a elevacdo sustentada da segunda fase (secretdria) do ciclo é que era

a responsavel pelas alteragfes nos mediadores inflamatdrios nas vias aéreas. Este trabalho foi

posteriormente confirmado por Cydulka (8), que avaliou 69 mulheres atendidas em um servico de

emergéncia universitario. Concluiram que ndo havia correlagdo entre os valores absolutos do estradiol sérico com
a gravidade do broncoespasmo, com a resposta ao broncodilatador ou com a admissdo hospitalar para tratamento
da asma e inferiram a queda brusca dos niveis de estrogénio apds o plateau pés-ovulatério como fator
determinante para a asma pré-menstrual.

Uma outra vertente relaciona a asma pré-menstrual a queda da progesterona e a elevacao da relagdo
estrogénio-progesterona. Esta teoria baseia-se na hipotese de que a progesterona normalmente determina uma
acao protetora, possivelmente antiinflamatéria nestas pacientes.

Como uma das caracteristicas da asma pré-menstrual é a auséncia de resposta ao corticdide, mesmo em altas
doses, embora responda a altas doses de progesterona (7), acredita-se que esta constatacdo derive de uma
certa resisténcia, que deve ser regulada pelos niveis enddgenos de hormdnios sexuais femininos. Esta
resisténcia parece decorrer de uma competicdo nos sitios de ligagdo dos receptores de corticéides (GR), pois
0s receptores de estrogénio e progesterona apresentam semelhancgas estruturais com o GR.

Recentemente, uma interacdo entre o receptor da progesterona e o fator de transcricdo NF-kB (nuclear factor kB)
foi descrita (9), sugerindo que uma queda na progesterona possa aumentar a ativacdo do NF-k B. Como

os corticoides bloqueiam o NF-kB, e na asma pré-menstrual ocorre resisténcia ao corticéide, isto pode indicar

que exista excessiva formacgado de NF-kB nestas pacientes. O NF-kB é uma proteina necessaria para

maxima transcricdo de muitas moléculas pré-inflamatérias que sdo importantes na geragdo da inflamagdo e em
sua amplificacdo, incluindo moléculas de adesao intercelular como a ICAM-1, enzimas como a COX-2 e a i NOS e
a maior parte das citocinas como IL-1R , TNF-a , IL-6 e quimiocinas como a IL-8, RANTES, MCP-1, MIP-1a e
Eotaxina (10-12). O NF-kB é também importante na ativacao de células T, onde esta envolvido na upregulation da
IL-2 e receptores IL-2 (13).

Outra possibilidade relaciona-se a anormalidades no desempenho dos R-receptores. Trabalhos demonstram que
na asma pré-menstrual ocorre redugdo no nimero de receptores 3, em linfécitos circulantes, sugerindo que

a resposta aos broncodilatadores [3,-agonistas possa estar deprimida nestas pacientes (14). H4 algum tempo
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ja sabemos que a progesterona determina upregulation dos receptores 3-adrenérgicos em mulheres sadias,
quando os niveis de estrogénio sdo mantidos em niveis normais (14). Tan et al. (15) demonstraram que na
mulher adulta com asma a progesterona causa uma downregulation paradoxal dos R-receptores nos linfocitos.
Esta downregulation dos receptores ocasiona uma baixa resposta do AMPc ao isoproterenol e outros 3-

agonistas. Estes autores chegaram a propor que este efeito paradoxal da progesterona em mulheres asmaticas
seria a causa determinante para um mau funcionamento dos receptores B-adrenérgicos, ocasionando a asma
pré-menstrual, quando os niveis de progesterona encontram-se elevados na fase secretdria do ciclo que antecede
a menstruacao (15).

A asma pré-menstrual é considerada na atualidade como que um "marcador" de doenca severa, ocorrendo
maior nimero de hospitalizagbes neste grupo (16). Existem relatos de morte subita por asma pré-menstrual,
sendo que uma publicagdo menciona a morte em duas irmas (17).

Tratamento

O tratamento da asma pré-menstrual € o mesmo proposto pelos guidelines. Entretanto, algumas mulheres devido
a gravidade da doenca, podem necessitar na segunda metade do ciclo menstrual de um aumento na dose
de corticoide por inalagéo ou a adicdo de um broncodilatador 3,-agonista de longa duracdo de acdo (18).

Existem relatos de boa resposta ao uso de elevadas doses de progesterona intramuscular nas exacerbacdes
severas de asma pré-menstrual resistente aos corticéides sistémicos (19). Esta modalidade de tratamento é capaz
de eliminar as quedas do PFE e permite reducfes nas doses de corticoides sistémicos.

A utilizacao de pilulas anticoncepcionais pode ser utilizada quando as pacientes ndo conseguem controle com

o tratamento convencional. Tan et al em uma avaliacdo de 18 mulheres com asma e em uso de contraceptivo
oral, ndo observaram mudancas significativas na responsividade brénquica ao longo do ciclo hormonal, ao
contrario daquelas que ndo faziam uso de pilula anticoncepcional, quando ocorria aumento da responsividade
das vias aéreas durante a fase lutea do ciclo. A pilula anticoncepcional promove a supressao da elevacao

dos hormoénios sexuais na fase latea do ciclo normal, atenuando as varia¢cbes da responsividade das vias aéreas,
com consequente reducgéo na variabilidade do PFE (20).

Nao sdo muitos os estudos que avaliam a pilula anticonceptiva para o tratamento da asma pré-menstrual.

Nestes estudos, as amostras sdo pequenas, sem um controle adequado dos varios medicamentos utilizados, sendo
a apreciacdo do status alérgico muitas vezes falho. Nao existem estudos comparando sintomas ou fun¢ao
pulmonar com as varias doses admininstradas ou tipo de contraceptivo hormonal oral utilizado. Entretanto,

parece nao haver duvida de que este tipo de terapéutica pode eliminar as flutuagdes hormonais do ciclo feminino.
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