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Asma

ASMA E GRAVIDEZ

A asma é a doenca preexistente mais encontrada na gravidez. Estudos epidemioldgicos
demonstram associacdo de 3,7 a 8,4% entre asma bronquica e gravidez,12 sendo que a asma
@ mal controlada pode aumentar a sua gravidade e o risco de exacerbacdes.3> A asma
durante a gravidez pode resultar em aumento da letalidade materna perinatal,®
prematuridade e retardo no crescimento intrauterino, com baixo peso do recém-nato.?

Bahna e Bjerkdal® encontraram aumento significativo de partos prematuros e baixo peso
fetal em 381 pacientes com asma em comparacao a 112.530 gravidas ndao asmaticas. A

asma materna estd associada a riscos aumentados de pré-eclampsia,®’ diabetes gestacional,8
cesariana,® mortalidade perinatal® e hospitalizacdo neonatal ao nascer.?

Pacientes com asma sem tratamento conveniente apresentam elevada mortalidade e maior
incidéncia de oligoidramnia, hiperémese gravidica,'® toxemia, hipertensdo gestacionalll e
hemorragia vaginal espontanea.19

A gravidez produz alteracdes anatomicas e funcionais no aparelho respiratério. Ocorrem
modificagdes na configuracdo do térax, nos volumes pulmonares, no metabolismo e no drive
ventilatério.

Com a progressao da gestacdo o térax toma a forma de um tonel, com a abertura gradual das
ultimas costelas. O angulo subcostal aumenta gradualmente de 68,5° no inicio da gravidez, para
103,5° no termo.12-14 0 diafragma se eleva em * 4 cm, tornando-se mais curvo, ampliando a
base do térax em 2 cm (didmetro transverso), com consequente aumento em sua capacidade de
gerar pressao: sua area de justaposicao a caixa toracica inferior se expande devido ao aumento
progressivo da circunferéncia da parede toracica inferior e alargamento do &ngulo costal,
proporcionando maior espaco para os pulmdes.l> Ressalte-se que a respiragdo na gravidez é do
tipo predominantemente diafragmatica, com menor componente costal.

A complacéncia da parede toracica diminui no final da gestagdo devido ao aumento do conteldo
abdominal.16
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ventilacdo minuto (VE) (Figura 1).1819 A hiperventilacdo decorre por aumento do drive
respiratorio central, por ativacdo de receptores de progesterona concentrados no hipotalamo e no
hipocampo (ja@ nas primeiras semanas apds a concepcao). A hiperventilacdo resulta em
diminuicdo da pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO,) com alcalose respiratdria
transitdria.20

O aumento da ventilacdo minuto (VE) se da em funcdo da elevacdo do volume corrente (VC),

mantendo-se a frequéncia respiratéria inalterada.12-1%17 A taquipneia durante a gravidez (irpm
> 20/min) é um achado anormal e deve ser investigado.

No sangue arterial a hiperventilagao determina elevagao da PaO, (102-106 mm Hg) com desvio

da curva de dissociagcao da oxihemoglobina para a direita (devido ao aumento na 2,3-DPG nas
hemacias), hipocapnia com PaCO, em torno de 28-30 mm Hg, com redugdo paralela

compensatoéria do bicarbonato sérico para 18-22 mmol/L (aumento da excegdo renal), com perfil
acidobasico de alcalose respiratéria primaria e acidose metabdlica secundaria e compensatoria,

com pH normal, geralmente na banda alcalina da faixa normal (pH 7,44)12:21-25 (Tabela 1).
Deve ser ressaltado que uma PCO, de 40 mm Hg pode representar hipoventilagdo materna.

Tabela 1 — Parametros da Gasometria Arterial em Gravidas e Nao Gravidas

pH PaO, mm Hg PCO, mm Hg HCO3 nmol/L
N&o gravidas 7,40 91-95 36-39,4 22-26
Gravidas 7,43-7,46 102-106 28-30 18-21

As repercussdes das alteracles fisioldgicas durante a gravidez na fungao pulmonar comegaram a
ser avaliadas desde meados do século XIX (ver revisdo de Weineberger et al.l?), Estudos
analisando os volumes pulmonares estaticos foram realizados constatando-se mudancas
significativas a medida que a gravidez evolui — o volume de reserva expiratério (VRE), a
capacidade residual funcional (CRF) e o volume residual (VR) diminuem de forma constante
desde o inicio da gravidez. A queda progressiva da CRF (média de 20%) esta associada a
diminuicdo da complacéncia toracica, devido ao efeito mecanico do aumento do volume
uterino.12:14.26 0 VR diminui (em 7 a 22%).17 A queda na CRF pode, entretanto, exacerbar a
hipoxemia devido ao fechamento prematuro das pequenas vias aéreas quando a asma aguda
complica a gravidez. A capacidade pulmonar total (CPT) pouco se altera, podendo ocorrer leve
reducdo de 4-5%. E provavel que a tendéncia de elevacao de diafragma em reduzir a CPT seja

compensada por um aumento nos didmetros anteroposterior e transversal do térax.2’

A Capacidade Vital (CV), o Pico de Fluxo Expiratério (PFE) e o Volume Expiratdrio Forcado no
primeiro segundo (VEF;) ndo se modificam,2822 enquanto a capacidade inspiratéria (CI)

aumenta. Milne et al. mediram a DLCO em 21 gravidas sem comorbidades. Tais avaliagdes foram
mensais e uma vez apos o parto. Constataram que a DLCO foi maior no primeiro trimestre da
gravidez, ocorrendo queda durante a progressao da gravidez até a 262 semana de gestacao
guando houve estabilizacdo. Ndo se obteve explicacdo consistente, nao sendo explicado pelas

alteracdes da concentracdo da hemoglobina, volume alveolar ou concentragdo de estrogénio.3?
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Figura 2 — Volumes Pulmonares na Gravidez

VRI - volume de reserva inspiratéria; VC - volume corrente; VR - volume residual; VRE - volume de
reserva expiratoria; CV - capacidade vital; CRF - capacidade residual funcional, CPT - capacidade

pulmonar total. Retirado com modificagdes de Yartsev, A., Respiratory changes during pregnancy. Deranged
Physiology, Ref. 62

O aumento fisiolégico da Capacidade de Difusdao pelo Monéxido de Carbono (DLCO) que ocorre na
posicdo supina, esta ausente ou diminuido na gravidez. Uma explicacdo para esta constatacdo
relaciona-se ao aumento do débito cardiaco que normalmente se eleva na posicdo supina em nao
gravidas, porém cai nas gravidas devido a compressao da veia cava inferior (Tabela 2).

Tabela 2 — Mudancgas Fisiolégicas na Gravidez

pH e leve alcalose CPT e levemente reduzida
PaO, ||e aumentada CRF e reduzida
PaCO3 |[e reduzida VRE ¢ reduzida
Excesso e inalterado DLCO e reduzida
Base
CVF e inalterado VEF4 e inalterado
PFE e inalterado VM e aumentada

O volume plasmatico aumenta durante a gravidez, com modificagdes na sua composicao. O
conteudo em agua do plasma e do soro eleva-se de cerca de 91,5% no inicio da gestacdo, para

mais de 92% no terceiro trimestre,31 podendo ter participacdo no edema das mucosas nasal e
brénquica, com consequente elevagao na resisténcia ao fluxo aéreo.

A obstrucao nasal é comum durante a gravidez e é devida a hiperemia e ao edema da mucosa
mediado pela progesterona. A obstrucao nasal acentua a sensacdao de dispneia, sendo importante
diferenciar a "dispneia normal" da gravidez por hiperventilagdo fisioldgica da dispneia patoldgica,
que esta associada a redugdo do PFE e VEF; ou a hipoxemia.

Varios estudos demonstram que, nas gravidas com asma leve intermitente ou com leve
persistente controlada com corticoide inalatério, a gravidez transcorre sem maiores problemas
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para a mae e para o feto, enquanto que na asma mais severa, o broncospasmo determina um
aumento adicional na VM, visando a manutengdo da PaO,. Levando-se em conta a

hiperventilacao basal da gravidez, que determina uma reducao na reserva muscular, este esforco
adicional para vencer o aumento da resisténcia das vias aéreas pode determinar fadiga muscular
mais precoce e insuficiéncia respiratoéria.

Outro ponto a ser considerado refere-se ao ciclo respiratério materno-fetal. A troca gasosa
respiratéria materno-fetal ocorre por difusdo simples, impulsionada por diferencas parciais de O,

e CO, entre as respectivas circulagdes.

Como a PaO, fetal corresponde a aproximadamente 1/3 da PaO, de um adulto, a hipoxemia

decorrente de uma exacerbacdo de asma aguda ou asma cronica mal controlada podera
ocasionar sérias complicacdes fetais. Um estudo utilizando experimentacao animal com ovelhas
demonstrou que quando a saturacdo de oxigénio materna cai de 98% para ~58%, a saturagao

fetal cai de 62% para 27%.3! A placenta altamente permedvel tanto ao O, como CO, pode ser

considerada como uma membrana que separa o fluxo sanguineo materno uterino do fluxo
sanguineo umbilical. A perfusdo materna da placenta se faz pelas artérias uterinas que se
dividem em vasos progressivamente menores até formarem as arteriolas espirais, responsaveis
pela perfusao do espacgo interviloso - espaco onde o sangue circula entre as vilosidades
coridnicas fetais.

O sangue materno deixa o espaco interviloso pelas vénulas uterinas que se unem até formar a
veia uterina. A circulagdo uteroplacentaria é um sistema de trocas por contracorrente, resultando
em significativa shuntagem. A passagem transplacentdria de oxigénio ocorre por difusdo.
Entretanto a diferenga entre a PO, alveolar e a do sangue venoso materno é de 70 mm Hg, na

placenta, entre o sangue interviloso e o fetal a oxigenar, é de somente 35 mm Hg. Ndo ha
duvidas de que o feto vive em ambiente hipdxico sendo que uma hipoxemia materna pode ter

severas consequéncias no feto.32

Quando de respiragdo materna em ar ambiente com FIO, de 21%, a PO, da artéria umbilical

[sangue fetal venoso (desoxigenado) andloga a artéria pulmonar] é de 15 mm Hg, trazendo
sangue bastante hipdxico para a placenta com Sa0O2 de 30-45%. A PO, da veia umbilical,

(sangue arterial fetal) que retorna ao feto é de somente 31 mm Hg, porém mais rico em
oxigénio, assim como o sangue venoso materno sera mais pobre. A primeira vista, isso parece
ser uma quantidade insuficiente de oxigénio para o que é essencialmente sangue arterial,
entretanto:

Alguns mecanismos importantes de adaptacdao do feto que minimizam esta hipoxemia,
permitindo o seu desenvolvimento, podem assim ser sumarizados:32:33

O débito cardiaco fetal € muito maior do que o adulto em relacdo ao peso
corporal;
e Uma parcela do metabolismo fetal transcorre em anaerobiose;

A espessura da barreira placentaria por onde ocorre a difusdao do O, diminui

® progressivamente a medida que a gravidez chega a termo (25up no inicio da
gestacdo, alcancando ao termo de 2 a 6J, na média 3,7);

e Alto hematdcrito (Hb~15-18 g/dL) com elevada afinidade pelo oxigénio;

O desvio da curva de dissociacdo da hemoglobina fetal para a esquerda favorece
maior liberagdo de O, para o feto. Para uma mesma pressao parcial de oxigénio,

a saturacdo do sangue fetal € maior que o sangue materno; o sangue materno &,
na verdade, desviado para a direita por um aumento no contetdo de 2,3-DPG;

Os shunts fetais (ductus arteriosus, foramen ovale) direcionam a maior parte do
sangue para 6rgdos vitais;

e Aumento do fluxo sanguineo do feto para a placenta.
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Durante a gravidez ocorrem alteragoes fisioldgicas que podem modificar o curso da asma.
Podemos dividir em alteracdes que melhoram e aquelas que pioram a asma.

Melhoram a Asma 1024

e Broncodilatacdo mediada pela progesterona;

Potencializagdo da broncodilatacdo B-adrenérgica mediada pela progesterona ou
estrogénios;

e Aumento do cortisol livre plasmatico;
e Aumento do AMPc;
e Aumento da resposta beta-adrenérgica mediada pelos corticoides;

Diminuicdo da broncoconstricdo mediada pela histamina plasmatica (devido ao
aumento da histaminase circulante);

e Estabilizagdo bronquica mediada pela prostaglandina I;
e Broncodilatacao mediada pela prostaglandina E;
e Broncodilatacao induzida pelo peptideo natriurético atrial;

Aumento da meia-vida ou reducao da ligacao proteica de broncodilatadores
“enddgenos” ou exdgenos;

Reducdo dos niveis de IgE que ocorrem durante a gravidez.

Agravam a Asma 10.34

Refratariedade pulmonar aos efeitos do cortisol pela competitividade de ligagao aos
e receptores de glucocorticoides pela progesterona, aldosterona ou
deoxicorticosterona;

Broncoconstricao mediada pela prostaglandina F,,. A concentragao de PGF5,
[}
aumenta durante a gravidez, particularmente durante o trabalho de parto;3°

Redugao da CRF com fechamento das pequenas vias aéreas e reducgdo dos indices de
ventllagao perfusao;

e Aumento do refluxo gastresofagiano;
e Aumento do estresse e fatores psicoldgicos;

Malor frequéncia de sinusite durante a gravidez, 1,5% de todas as gravidezes, seis
® vezes mais que na populacdo geral.36

Durante a gravidez ocorre elevagao significativa dos niveis hormonais para preparar o organismo
materno na sustentacdao do desenvolvimento fetal e futura amamentacgdo. Ocorre elevacdo rapida
da gonadotrofina coridnica humana (hCG) nas primeiras semanas de gestacao com pico por volta
da 102 semana para a manutencdo do corpo liteo no inicio da gravidez cuja fungao principal é a
producdo da progesterona até que a placenta assuma essa tarefa; progesterona e estrogénio tém
seus niveis em continua elevacdo durante a gravidez. Os estrogénios tém um efeito duplo. Sao
imunoestimuladores em baixas doses e imunossupressores em altas doses (como no final da
gestacao). Esse fendmeno sugere um papel na tolerdncia imunoldgica em relagao ao feto.

Como descrito, tanto a progesterona como também o cortisol aumentam progressivamente no
decurso do ciclo gravidico. Outros hormoénios, como a aldosterona e a desoxicorticosterona que
também se elevam no soro da gravida, apresentam, entretanto, efeitos antagénicos sobre os
receptores do cortisol,3” podendo ter participagdo na fisiopatologia da asma gravidica. Outras
mudangas que podem explicar os efeitos da gravidez sobre a asma incluem a mudanga da
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responsividade dos receptores B,-agonistas, mudangas na inflamagao brénquica decorrentes dos
altos niveis de progesterona circulante e pela depressdo da imunidade celular.38:39

A gravidez considerada normal, fisiolégica portanto, é considerada uma condicdo pro-
inflamatdria, tipica TH2.40 Além disso, na gestacdo normal ocorre alteracdo na representacdo da
subpopulagdo leucocitaria na circulagdo materna e estd associada com a ativacao sistémica dos
leucdcitos.4! Uma resposta imune anormal em pacientes com pré-eclampsia é caracterizada pelo
desvio TH2 para TH1.%2 Recentemente, foi sugerido que o desenvolvimento de respostas por
citocinas TH2 esteja associado a exposicdo a altas concentragdes de antigeno leucocitario
humano soluvel HLA-G, mantendo vidvel a gravidez, enquanto que baixas concentracdes de HLA-
G aumentam a expressao de citocinas TH1.%3 Portanto, as respostas imunes TH2 durante a
gravidez promovem uma gestacao de curso normal até o termo. Todavia, ndo estd elucidado se
este predominio TH2 normal da gravidez é capaz ou nao de influenciar a asma da mae atdpica,
exacerbando a doenca no decurso de gestacao.

O curso da asma na gravidez ndao pode ser previsto, podendo ocorrer tanto a estabilizagao,
melhora ou piora. Um estudo de Schatz et al.** abrangendo 16 centros médicos avaliou uma
populacdao de 1.739 mulheres com asma e gravidez. Estas mulheres foram acompanhadas
prospectivamente até o termo. A grande maioria foi classificada ao entrar no estudo como
portadora de asma leve (50,2%) ou moderada (46,8%). Cerca de 3% apresentavam-se com
doenca severa. Durante o curso gestacional, 30,3% das mulheres inicialmente classificadas como
asma leve migraram para a categoria moderada-severa, enquanto que 23% daquelas
classificadas como moderada-severa se converteram a asma leve. Portanto, presume-se ser uma
boa generalizacdo que durante a gravidez, cerca de um terco das mulheres com asma
experimenta piora dos sintomas, um terco permanece o mesmo e um tergco sofre piora de sua
asma.*> Existem evidéncias de que o curso da asma é similar em subsequentes gravidezes. Em
um estudo de coorte obstétrica norte-americana, que recebeu atendimento de acordo com a
pratica clinica padrao, ndo se obteve o subgrupo com melhora na asma durante a gravidez. Ao

contrdrio, foi detectado que um grupo maior de mulheres teve piora durante a gestagdo (40%).40

Pacientes com asma severa tendem a piorar durante a gravidez, enquanto aquelas que
apresentam asma leve tendem a melhorar.*” No estudo de Schatz et al.** as exacerbagdes
durante a prenhez ocorreram em 12,6% das pacientes inicialmente classificadas como asma leve,
25,7% nas com asma moderada e 51,9% com asma severa. Em geral, o primeiro trimestre e o
ultimo més de gravidez sao relativamente livres de exacerbagdes. O agravamento dos sintomas
da asma tende a ocorrer mais entre a 242-362 semanas de gestacdo e a necessidade de
medicamentos aumenta.*®4° O comportamento da asma nas gestacdes subsequentes é

semelhante as anteriores.447

As exacerbacOes da asma na gravidez estdao associadas a fendtipos alérgicos especificos TH2,
tendo a rinite alérgica atdpica como agravante durante a gestacdo.”? Recentemente a obesidade
foi reconhecida como fator de risco tanto para a asma como para a sua gravidade. Ela pode ser a
responsavel por um fendtipo de asma mais severa, sendo que as exacerbacdes da asma em
gravidas com sobrepeso ou obesidade sao duas vezes mais frequentes do que em mulheres com

peso normal e com asma.>!

No que concerne ao diagndstico diferencial da asma na gravidez, deve-se levar em consideragao

outras patologias associadas a dispneia aguda e sibilancia ocasional. Dentre elas:52-54 1)
hiperventilacdo na fase inicial ou tardia da gravidez que possa estar associada a dispneia, sem
gue haja, entretanto, tosse, sibilos e sensacdo de opressao toracica; 2) miocardiopatia periparto
idiopatica; 3) terapia tocolitica associada ao edema pulmonar, relacionado a utilizacdo de drogas
simpaticomiméticas no trabalho de parto prematuro; 4) embolia de liquido amniético; 5) embolia
pulmonar (a gestacao aumenta de 4 a 5 vezes o risco de tromboembolismo venoso).

Durante o ciclo gravidico-puerperal o acompanhamento especializado deve ser incentivado,
objetivando-se suporte terapéutico farmacoldgico, enfatizando-se o aspecto preventivo,
mantendo-se o bem-estar materno-fetal, reafirmando-se a necessidade do controle ambiental,
evitando-se possiveis fatores precipitantes da asma.

O tabagismo tem sido relacionado a um nivel maior de complicacdes maternas na gravidez como:
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gravidez ectdpica, aborto espontaneo, rutura prematura das membranas, parto prematuro e

placenta prévia.>> Assim, evitar exposicdo & fumaca e cessar o tabagismo bem como prevenir
recaidas sdo intervencdes muito importantes durante a gestacdo. Nas consultas regulares de pré-
natal é indispensavel o registro do estado tabagico da gestante e aplicar o aconselhamento para
parar de fumar em qualquer idade gestacional.>6:57

Ja estd bem estabelecido que a asma materna especialmente quando mal controlada ndo sé
aumenta o risco de pré-eclampsia.*> Essas mulheres apresentam maior risco para apresentagdo
pélvica, ruptura prematura de membranas, cesariana, hemorragia, embolia pulmonar,>® mas

também de asma e sibilos em seus filhos.>?:60 A orientacdo conjunta de um pneumologista em
consonancia com o obstetra durante a gravidez diminui o risco aumentado de diabetes

gestacional,® parto prematuro,”’ e hospitalizacdo neonatal.?

Tratamento da Asma :: Situacoes Especificas —Tratamento da Asma na Gravidez

Anterior << Asma Grave em Adultos Home Préoximo >> Asma na Infancia
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