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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Classificacéo

Foram muitas as tentativas para se desenvolver uma classificacdo apropriada para a asma, levando-se

em consideracado os seus varios fendtipos como: a atopia/ndo-atopia, os fatores desencadeantes, a gravidade e
o controle da doencga, a fisiopatologia, as respostas a terapia e ao grau de responsividade brénquica, como

a provocada pelo exercicio, ar frio, metacolina, histamina etc. Nenhuma classificacdo tornou-se até

hoje completamente aceita.

Talvez a mais antiga, e certamente a mais duravel, seja aquela descrita apos o relato de Meltzer, em 1910 (1),
de que a asma estaria associada a sensibilizacdo anafilatica. Ainda nesta década, tornou-se clara a correlagdo
entre os aspectos clinicos da doenca e a positividade de testes cutaneos, utilizando antigenos ambientais.

A importancia da sensibilizagdo especifica foi corroborada mais adiante pelo relato em 1919 de asma
desencadeada passivamente em paciente que recebera uma transfusdo de sangue de um doador sensibilizado
por antigenos do pélo de cavalo (2). Estes pacientes, que demonstravam uma reacao de hipersensibilidade a
uma série de estimulos externos, foram classificados por Rackemann (3) como portadores de asma

extrinseca, enquanto que aqueles que ndo apresentassem uma causa definida eram rotulados como portadores
de asma intrinseca. No consenso quase unanime dos especialistas o termo asma extrinseca é plenamente
aceito, enquanto que o termo asma intrinseca sofre certa rejeicdo em decorréncia de sua aplicacdo a um
grupo heterogéneo de pacientes. As caracteristicas de cada tipo de asma séo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas da Asma Extrinseca e Intrinseca.
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A asma extrinseca esta relacionada a predisposi¢do genética para uma resposta do tipo I, ou resposta

de hipersensibilidade imediata, contra uma extensa gama de estimulos externos ambientais. Os pacientes
que produzem anticorpos IgE para mais de um antigeno sao rotulados de atépicos. A asma extrinseca pode
também resultar de uma exposi¢cao a uma grande variedade de compostos quimicos organicos ou inorganicos,
como os diisocianatos, e etilenodiamina, os quais podem se manifestar como asma ocupacional, sem que
haja participacdo mediada pela IgE (asma extrinseca n&do-atopica).

Um tipo menos comum de asma extrinseca pode ser desencadeada ou exacerbada pela presenca de
anticorpos precipitantes IgG, contra poeiras organicas como, por exemplo, as do fungo Aspergillus. Em
pacientes previamente sensibilizados, a exposi¢do a esta poeira pode causar uma reacao de hipersensibilidade
tipo 111, determinando a deposi¢do de imunocomplexos nas vias aéreas, causando sibilos e aumento da
resisténcia das vias aéreas algumas horas apos.

A asma intrinseca, também denominada asma criptogenética, ocorre em pessoas sem evidéncias de atopia. Os
testes cutaneos sao negativos para alérgenos especificos, sendo os niveis séricos da IgE total normais podendo

estar elevados em cerca de 30% dos pacientes. A asma intrinseca tem seu inicio na idade adulta, e se caracteriza
por responder mal aos broncodilatadores, necessitar de uso prolongado de corticoides e apresentar um declinio

mais rapido nos parametros das provas de funcdo pulmonar. As células T destes pacientes secretam IL-5, porém,

em comparacgdo aos portadores de asma alérgica, produzem reduzidas quantidades de IL-4. A asma intrinseca

esta associada a uma ativagdo anormal TH2, podendo ser considerada como uma reacgdo de hipersensibilidade tardia.

O estudo imunopatolégico através de biopsias bronquicas € semelhante em ambas, tanto na asma extrinseca
como intrinseca, e é caracterizado por infiltrado eosinofilico, pela presenca de células com receptores IgE de
alta afinidade, além de elevada expresséao de citocinas TH2 - IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 (4). Esta aumentada

a expressdo de quimiocinas que atraem eosinofilos como CCL11 (eotaxina), CCL7 (MCP-3) e CCL5 (RANTES)
bem como do receptor comum as trés, o CCR3 (5). Uma redu¢ao no nimero de células que expressam o receptor
IL-4 na asma intrinseca, quando comparada a asma extrinseca, tem sido relatada. Este fato esta associado a
reducdo do nimero de células que expressam o fator de transcricdo STAT 6, enquanto a expressao GATA-3
esta aumentada tanto na asma atépica como na intrinseca (6). Existe um aumento no nimero de macroéfagos
no escarro de pacientes tanto com asma extrinseca com intrinseca, com expressao aumentada de IL-10 e IL-
12 apenas em macrofagos de pacientes com asma alérgica (7). Os receptores de alta afinidade IgE (FceRI)

sdo expressos tanto na asma intrinseca como extrinseca (8). A sintese de IgE local tem sido relatada em
pacientes com poélipos nasais que estdo mais associados a asma intrinseca (9). O aumento local da sintese de
IgE pode ser o responsavel pelas similaridades na ativacdo de mastécitos, células TH2 e eosinéfilos encontrados
tanto na asma intrinseca com atdpica. Enquanto que a inflamacao na asma extrinseca é desencadeada por
alérgenos exteriores, como o acaro da poeira doméstica ou a descamacao de pelos de animais como gato e

cao interagindo com receptores de alta e baixa afinidade, na asma intrinseca, ndo se identificam alérgenos, embora
a IgE local e os receptores de alta afinidade estejam presentes. Acredita-se que alguns pacientes com

asma intrinseca apresentam uma sensibilizacdo a um antigeno néo identificado que possa ativar a maquinéaria
celular. Outra possibilidade se relaciona a positividade para testes cutaneos na infancia que tenham se

tornado negativos na idade adulta, desencadeando a asma tardiamente > 40 anos. A ativacdo de mastdcitos

€ comum em ambos os tipos de asma e é provavelmente o responsavel pelas similaridades entre os dois tipos
da doenca, com sintomas produzidos por varios desencadeantes comuns, como o exercicio e o ar frio, que
ativam mastdcitos sensibilizados com IgE acoplada a sua superficie.

Humbert et al. (4) sugerem que na asma intrinseca ocorra uma producao local de IgE contra
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antigenos desconhecidos, possivelmente de origem viral ou mesmo auto-antigenos, enquanto que na

asma extrinseca a resposta € direcionada contra alérgenos ambientais. Outro mecanismo relacionado a

asma intrinseca é o desencadeado por um fator microbiano. A invasao das células epiteliais por

Staphylococcus aureus (e outros microorganismos) determina a liberacdo de superantigenos estafilococicos (Sag)
(e outros superantigenos), os quais atuam nos linfocitos B, determinando a producéo local de IgE policlonal

que reagiriam posteriormente contra os superantigenos (SSa) que funcionariam como superalérgenos.

Isto ocasionaria a ativagdo dos mastocitos e liberacdo de mediadores broncoconstritores e sensibilizaria

0s mastociotos a ativacao por fatores desencadeantes, como exercicio e ar frio (via mudancas na osmolaridade
da superficie). SSa também causam expanséo policlonal de células T, resultando no aumento de células TH2 e CD8
+. Células TH2 liberariam IL-4 que induz a expressao de receptores de alta afinidade (FceRl) nos mastdécitos e

a sintese de IgE pelas células B (junto com IL-13). A IL-5 seria a responséavel pela inflamag&o. SSa podem
também reduzir a resposta aos corticoéides nas células T, resultando na necessidade de utilizacdo de altas doses
para o controle deste tipo de asma. SSa também inibem a funcéo das células T regulatorias (Tregs), resultando
em maior nimero de células TH2 e CD8+. SSa podem ativar células TH17, ocasionando inflamacdo neutrofilica.
A infeccdo estafilococica no epitélio brénquico pode ainda causar dano e expor epitopos na estrutura

protéica epitelial, como a citoqueratina-18, resultando na formacdo de anticorpos citotéxicos 1gG, com adiconal
dano as celulas epiteliais, tornando-as mais susceptiveis a colonizagdo microbiana (10) (Figura 1).

® @ s aureus

@ || Dano epitelial expoe
@] citoqueratina-18, formando
_. ,-'x @/ | autoanticorpos IgG citotéxicos

Indugao da IgE

Linfécito B CélulaT Expansao Thi7
Clonal
IL-4
IL-13
IgE P %

Sage
Mastocito L-5

Broncoconstrigao (':‘ t\

Eosindfilos Neutrofilos

Uma outra forma de se classificar a asma é baseada na gravidade da doenca, através da andlise da frequéncia
e intensidade dos sintomas, da avaliacao das provas de funcdo pulmonar e na necessidade do uso de
broncodilatador e antiinflamatoério. Desta forma, a asma pode ser classificada em leve intermitente, leve
persistente, moderada persistente e severa persistente (Tabela 2). A asma severa, entretanto,
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apresenta caracteristicas diferentes da asma leve e moderada, sugerindo que a mesma ndo seja somente

uma extensdo destas. Alguns autores acreditam que a asma severa possa constituir-se na realidade em uma
"outra doenca", com varios fenotipos, compartilhando inclusive semelhangas com a doenca pulmonar

obstrutiva crdnica, como por exemplo a obstrucéo fixa (11). Outro modo de classificacdo é baseado nos resultados
do conjunto da terapéutica adotada, podendo a asma ser controlada, parcialmente controlada ou malcontrolada.

Tabela 2: — Classificacdo da Asma quanto a gravidade*

Para fins meramente ilustrativos e ao mesmo tempo demonstrar o quanto é dificil classificar a asma, listamos
varios fatores causais e/ou desencadeantes, sendo que nos proximos capitulos abordaremos os principais tipos

da doenca.

Alérgenos

Polens, poeira domiciliar, acaros, esporos flngicos, descamacao de pelos animais (gato, cdo, cavalo), emanacdes
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e escamas de insetos, alimentos (incluindo produtos inalados), drogas (penicilina), vacinas, parasitos etc. Estes
sao geralmente identificados por historia clinica, aspectos sazonais e testes cutaneos.

Ocupacional

Poeiras organicas, aldeidos, isocianatos, anidridos, corantes, antibidticos (fabricacédo), farinhas e graos,
madeiras, solda, resinas, pesticidas, plasticos, tintas, animais de laboratério, enzimas, latex, algoddo, metais,
aminas etc.

Drogas (efeito farmacolégico ou mecanismo desconhecido)

Propranolol e outros beta-bloqueadores, metacolina, metabdlitos do isoproterenol, reserpina, narcéticos, aspirina
e outros antiinflamatoérios ndo-hormonais, agentes anestésicos locais (bupivacaina, lidocaina), opiaceos, inibidores
da ECA, aditivos alimentares (metabissulfito, tartrazina, glutamato monossoédico).

Exercicio

Esportes, atividades relacionadas ao exercicio, asma induzida por hiperventilagcéo, inalacdo de aerossois
néo-isotbnicos (asma osmoticamente induzida).

Irritantes

Odores e fumagas quimicas, poluentes da atmosfera (ozénio, NOy, SO, ...), fumagca de cigarro, ar frio,

cosméticos, perfumes, mudancas climaticas (pressdo barométrica e umidade), poeiras irritantes, refluxo esofagiano
e aspiracao, reflexo (vagal) por corpo estranho.

Infeccao

Viral (rinovirus, sincicial respiratério, influenza...)

Bacteriana (Clamydia, Staphylococcus,...)

Psicogénica

Fadiga, ansiedade, depressédo, estresse, riso franco e estrepitoso.

Circadiano

Condicdes simultaneas

Pré-menstrual, sinusite, polipos nasais, hipertireoidismo, reflexo vagal.

Informacdes Médicas
Home

Anterior << Indice Tipos de Asma Préximo >> Alérgenos como Causa de Asma Sazonal e Perene
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