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Asma

TIPOS DE ASMA

ASMA PERIMENSTRUAL

Estima-se que aproximadamente 20% das mulheres apresentam piora de sua asma

no periodo perimenstrual. Sanchez-Ramos et al.l em revisdo sistemética e
metanalise, em 2017, concluiram que essas mulheres tendem a ser mais velhas,
tém asma mais grave, com alto risco de exacerbacdes, maior indice de massa
corporal, maior tempo de asma e maior probabilidade de doenga respiratdria
exacerbada pela aspirina. Elas apresentam frequentemente mais sindrome
dismenorreica, ciclos menstruais mais curtos e maior sangramento menstrual. O

papel dos niveis hormonais e da inflamacdo sistémica ainda permanece incerto.!

A piora da asma com aumento na variabilidade do Pico de Fluxo Expiratério (PFE)
se desenvolve no periodo de dois a cinco dias que antecede a menstruacao (Figura
1). Na atualidade acredita-se que
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anos,%’ entretanto, na idade adulta passa a ocorrer predominio do sexo feminino,

com asma mais grave, ndo alérgica. Cerca de 25% dos casos se iniciam apods a
idade dos 40 anos, quando passa a preponderar no sexo feminino. A prevaléncia de
asma atual em pessoas com mais de 65 anos foi documentada na Austrdlia entre

7,5 e 12,5%, com predominancia do sexo feminino.® Dados dos EUA sugerem taxas
entre 4 e 10%, novamente para o sexo feminino.?

Hanley!® submeteu 102 pacientes com asma a um questiondrio avaliando a relacdo
entre os sintomas de asma e o ciclo menstrual. Trinta e seis relataram piora por

ocasido da menstruacdo, com reducdo significativa do PFE. Gibbs et al.ll em
protocolo semelhante, medindo o PFE duas vezes ao dia, detectaram piora clinica e
funcional em cerca de 40% das pacientes. Eosindfilos no escarro e a fracdo exalada
do éxido nitrico (FeNO) sao citados como significativamente aumentados durante a
fase pré-menstrual em comparagdao com a fase imediatamente pds-catamenial,

indicando variagdo ciclica na inflamacdo0.12 Um estudo prospectivo com 182
mulheres entre 13 anos até a menopausa demonstrou aumento de até quatro
vezes na frequéncia de visitas ao servico de emergéncia, nos sete dias que
antecediam a menstruacao (quase 50% das visitas na fase perimenstrual),13 sendo
que algumas pacientes necessitam de hospitalizacdo e até suporte ventilatorio

mensal.14 Outras publicacdes, entretanto, como a de Zimmerman et al.l®
evidenciaram que somente 28% das 288 visitas a emergéncia por exacerbacdo de
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asma aguda ocorreram na fase perimenstrual, enquanto que 33% na fase pré-

ovulatéria. Brenner et al.l® em estudo que incluiu 792 visitas de mulheres a
emergéncia por asma aguda, obtiveram resultados que também divergiam dos de
Skobeloff e cols., observando 28% das visitas na fase pré-ovulatéria e 27% na
perimenstrual.
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pelos ovarios durante a primeira parte do ciclo, ocorre a chamada fase proliferativa
ou fase estrogénica, quando o endométrio aumenta muito a sua espessura.
Durante a ovulacao que ocorre no 149-150 dias do ciclo acontece o pico de
estrogénios. Posteriormente, na segunda metade do ciclo os estrogénios e a
progesterona sdo secretados em grandes quantidades (porém mais progesterona)
pelo corpo lateo, sucedendo-se uma elevagdo mantida destes hormoénios entre o
190-250 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 IGteo involui subitamente, e os
hormonios estrogénios e progesterona caem abruptamente a niveis de secregao
muito baixos quando ocorre a menstruagdao, pondo fim ao ciclo ovariano.

Estudos relataram piora dos sintomas da asma, diminuicdo das taxas de PFE e
aumento do uso de medicamentos de resgate em mulheres com asma durante a
fase pré-menstrual ou perimenstrual do ciclo, correspondendo a baixos niveis de

progesterona e estrogénio.l’

No homem nao existem estas variacdes dia a dia ou semana a semana. A
testosterona alcanga seu pico maximo na adolescéncia, ocorrendo entdo uma muito
lenta e gradual redugao nos niveis séricos até a terceira idade.

Acredita-se que estas oscilagdes hormonais na mulher sejam responsaveis pela
maior tendéncia a asma bronquica. A hiper-responsividade brénquica esta
usualmente aumentada no periodo perimenstrual, apresentando-se exacerbada em
pacientes sintomaticas. Baseados na flutuacdo dos niveis de estradiol, Skobeloff et

al.13 dividiram o ciclo feminino em quatro, cada um deles com 7 dias de intervalo:
pré-ovulatério (dias 5 a 11), periovulatoério (dias 12 a 18), pds-ovulatério (dias 19 a
25) e perimenstrual (dias 26 a 4) e propuseram que a flutuacdo dindmica do
estrogénio apds a elevagao sustentada da segunda fase (secretéria) do ciclo é que
era a responsavel pelas alteragdes nos mediadores inflamatérios nas vias aéreas.

Este trabalho foi posteriormente confirmado por Cydulka e Emerman,!® que
avaliaram 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 broncospasmo, com a resposta ao broncodilatador ou com a
admissdo hospitalar para tratamento da asma e atribuiram a queda brusca dos
niveis de estrogénio apds o plateau pos-ovulatorio como fator determinante para a
asma perimenstrual.

Uma outra vertente relaciona a asma perimenstrual a queda da progesterona e a
elevacao da relacao estrogénio-progesterona. Esta teoria baseia-se na hipotese de
que a progesterona normalmente determina uma acdo protetora, possivelmente
anti-inflamatdria nestas pacientes.
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Sob o ponto de vista fisiopatolégico, os hormodnios sexuais esteroides modulam a
estrutura e funcdo das células brénquicas e imunoldgicas. A compreensao de seu
papel na patogenia da asma é complicada por efeitos ambivalentes dos estrogénios
broncodilatadores e pré-inflamatérios, desencadeando degranulagcdo dos
mastécitos, bem como pela diversidade de respostas a sua associagdao com a
progesterona, responsaveis pelo agravamento especifico de muitos sintomas

perimenstruais autoimunes diferentes,1920 relacionados & dor, como cefaleia

(enxaqueca), dores pélvicas?1"23 e de condicdes inflamatérias especificas.?* Em
contrapartida, o papel como estabilizador/regulador da testosterona e outros

androgénios parece prova’wel.25

Os hormonios sexuais femininos exercem efeitos importantes em varios mediadores
(citocinas) e processos inflamatdrios. A maioria, sendo todos, desses efeitos nao
foram testados em relacao a asma ou ao agravamento perimenstrual da asma, mas
podem ser relevantes. Os mecanismos que valem a pena considerar incluem os

efeitos dos hormdnios femininos na inflamacdo da mucosa brénquica.?® Dois
receptores sao descritos para estrogénios (ER) ERa e ERB acoplados a proteina G.
As células epiteliais bronquicas humanas expressam ambos os receptores - ERa e
ERB e sdo responsivas a exposicao ao estrogénio. O tratamento dessas células com
estrogénio gera o NOS endotelial e consequente produgao de éxido nitrico com

broncodilatacao como resultado.2’” De modo igual, @ mesma dose de estrogénio

relaxa o musculo liso das vias aéreas e leva a broncodilatagéo.28 A maioria das
células imunes expressa receptores de estrogénio (ERa, ERB ou o ER acoplado a
proteina G ligado a membrana) em varios graus e pode responder ao hormonio.
Isto significa dizer que a sinalizacdo de estrogénio afeta praticamente todas as

células do sistema imunolégco.2®

Como uma das caracteristicas da asma perimenstrual é a auséncia de resposta ao
corticoide, mesmo em altas doses, embora responda a altas doses de

progesterona,14 acredita-se que esta constatacdo derive de uma certa resisténcia,
gue deve ser regulada pelos niveis enddgenos de hormoénios sexuais femininos.
Esta resisténcia parece decorrer de uma competicdo nos sitios de ligagdao dos
receptores de corticoides (GR), pois os receptores de estrogénio e progesterona
apresentam semelhancgas estruturais com o GR.

Kalkhoveng et al.30 descreveram uma interacao entre o receptor da progesterona e
o fator de transcricao NF-kB (nuclear factor kB), sugerindo que uma queda na
progesterona possa aumentar a ativacao do NF-kB. Como os corticoides bloqueiam
o NF-kB, e na asma perimenstrual ocorre resisténcia ao corticoide, isto pode indicar
gue exista excessiva formacao de NF-kB nestas pacientes. O NF-kB é uma proteina
necessaria para maxima transcricdo de muitas moléculas pré-inflamatérias que sao
importantes na geracao da inflamagao 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-18 , TNF-a , IL-6 e quimiocinas como a IL-8, RANTES,

MCP-1, MIP-1a e Eotaxina.3133 O NF-kB é também importante na ativacdo de
células T, na upregulation da IL-2 e receptores IL-2.3%

A associacdo de asma perimenstrual com a doenga respiratdéria exacerbada pela

aspirina é especialmente intrigante.35 A aspirina e os anti-inflamatérios nao
hormonais (AINHs) inibem a ciclo-oxigenase (COX), diminuindo a geracdao de
prostaglandinas (PGs), que estao fortemente relacionadas a menstruagdao. Na fase
perimenstrual com a queda progressiva da progesterona a PGE, se eleva antes e

durante a menstruacdo, o que causa vasodilatacdo e favorece o edema
endometrial.3® 13 a PGF,,, um potente vasoconstritor, aumenta no endométrio
perimenstrual no inicio da menstruagéo.37 Todavia, reducdes nos aumentos
perimenstrual associados ao PGE, podem afetar negativamente a asma através da
perda de niveis de protegdo de PGE,.3840 por outro lado o reconhecimento de

maior sensibilidade a aspirina em mulheres com asma perimenstrual pode
representar uma agravante, pelo uso de AINHs para tratamento de sintomas
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dismenorreicos, apesar de Forbes et al.3®> ndo terem encontrado associacdo em
uma pequena amostra de pacientes com asma leve.

Outra possibilidade relaciona-se as anormalidades no desempenho dos beta-
receptores. Trabalhos demonstram que na asma perimenstrual ocorre redugao no
numero de B,-receptores em linfdcitos circulantes, sugerindo que a resposta aos

broncodilatadores B,-agonistas possa estar deprimida nestas pacientes.*! H4 algum

tempo ja sabemos que a progesterona determina upregulation dos receptores beta-
adrenérgicos em mulheres sadias, quando os niveis de estrogénio sdo mantidos em

niveis normais.*! Tan et al.#2 demonstraram que, na mulher adulta com asma, a
progesterona causa uma downregulation paradoxal dos receptores beta nos
linfécitos. Esta downregulation dos receptores ocasiona uma baixa resposta do
AMPc ao isoproterenol e outros B-agonistas. Estes autores chegaram a propor que
este efeito paradoxal da progesterona em pacientes com asma seria a causa
determinante para um mau funcionamento dos receptores beta-adrenérgicos,
ocasionando a asma perimenstrual, quando os niveis de progesterona encontram-

se elevados na fase secretdria do ciclo que antecede a menstruacdo.*2

A asma pré-menstrual é considerada na atualidade como um "marcador" de doenga

severa, ocorrendo maior nimero de hospitalizagdes neste grupo.43 Existem relatos
de morte subita por asma pré-menstrual, sendo que uma publicagdo menciona a

morte em duas irmas.*4

Tratamento

O tratamento da asma perimenstrual é o mesmo proposto pelos guidelines.
Entretanto, algumas mulheres devido a gravidade da doenga, podem necessitar, na
segunda metade do ciclo menstrual, de um aumento na dose de corticoide por

inalacdo ou da adigao de um broncodilatador B,-agonista de longa acdo.* Os
antagonistas de receptor de leucotrienos também podem ser Uteis.

Existemm relatos de boa resposta ao uso de elevadas doses de progesterona
intramuscular nas exacerbagdes severas de asma perimenstrual resistente aos

corticoides sistémicos.14 Esta modalidade de tratamento é capaz de eliminar as
quedas do PFE e permite reducdes nas doses de corticoides sistémicos.

A utilizacdo de pilulas anticoncepcionais se faz ha longa data na asma quando as

pacientes ndo conseguem controle com o tratamento convencional. Tan et al.*¢ em
uma avaliagdo de 18 mulheres com asma e em uso de contraceptivo oral nao
observaram mudancas significativas na responsividade bronquica ao longo do ciclo
hormonal, ao contrario daquelas que ndo faziam uso de pilula anticoncepcional,
guando ocorria aumento da responsividade das vias aéreas durante a fase lUtea do
ciclo. A pilula anticoncepcional promove a supressao da elevacao dos hormonios
sexuais na fase lutea do ciclo normal, atenuando as variacdes da responsividade

das vias aéreas, com consequente redugdo na variabilidade do PFE.*® Murphy e

Gibson*’ avaliaram os efeitos do uso de anticoncepcionais orais e a relagdo entre
asma perimenstrual e os sintomas pré-menstruais. Foram acompanhadas 28
mulheres com asma, prospectivamente por pelo menos 12 semanas ao longo de 2-
4 ciclos menstruais consecutivos. Concluiram que os anticoncepcionais nao
proporcionam protecdo e a utilizacdo de medicamentos de alivio aumentou em
57%.

Nwaru e Sheikh?® utilizando o Optimum Patient Care Research Database (OPCRD),
um banco de dados de cuidados primarios do Reino Unido, efetuaram um estudo de
coorte aberto retrospectivo de mulheres na idade reprodutiva, entre 16 a 45 anos
de idade (n = 564.896) acompanhadas entre os anos 2000 e 2016. Concluiram
apo6s analise dos registros para o risco substancialmente reduzido de casos novos
de asma observado em mulheres que usam contraceptivos hormonais em
comparacao aquelas que ndo usam. Isto fornece evidéncia mais clara para um
impacto relevante dos anticoncepcionais hormonais quanto a prevencdo primaria da
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asma em mulheres em idade reprodutiva.

N3o sao muitos os estudos que avaliam a pilula anticoncepcional 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
funcdo pulmonar com as varias doses administradas ou tipo de contraceptivo
hormonal oral utilizado. Entretanto, parece ndao haver davida de que este tipo de
terapéutica pode eliminar as flutuagdes hormonais do ciclo feminino.

Embora existam fundamentos para que o tratamento hormonal com
anticoncepcionais possa ser instituido no tratamento da asma, sao necessarias mais
evidéncias para apoiar esta conduta. No entanto, teremos de avaliar o risco-
beneficio, equilibrando o risco de eventos adversos a terapia hormonal, que

apresenta o potencial de efeitos colaterais cardiovasculares graves.*?>3 E bem
estabelecida a maior tendéncia & trombose.?1->3 Esse risco varia de acordo com o

tipo do estrogénio e a quantidade de progestogénio.®! A doenca cerebrovascular
gue inclui o acidente vascular cerebral isquémico e o acidente vascular hemorragico
junto a doenga coronariana isquémica tém maior probabilidade de ocorrer em quem

faz uso de anticoncepcionais orais.>%:22

Apesar das pilulas anticoncepcionais evoluirem para muitos formatos diferentes,
podem apresentar, além do ja descrito, outros efeitos colaterais e riscos como

ganho de peso e distlrbios de humor (labilidade emocional e depressdo).>%:>>

Pode-se concluir que as estratégias atuais de tratamento para a asma sdo muito
mais seguras do que os anticoncepcionais hormonais, embora mais pesquisas
sejam necessarias.
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