__:' % 06/29-05/214
" Rev. bras. alerg. imunopatol.
Copyright © 2006 by ASBAI

ARTIGO DE ATUALIZACAO

Asma grave e progressao rapida para morte:
relato de caso e revisao da literatura

Severe asthma and rapid evolution to death:
case report and literature review

Adelmir Souza-Machado'?, Eduardo V. Ponte?3, Alvaro A Cruz®?

Resumo

Objetivo: Relatar um caso de asma grave subita fatal e
revisar os fatores de risco e progndstico associados a mor-
te por asma.

Métodos: Relato de caso e revisdo narrativa sobre as-
ma grave e fatal. Foram selecionados artigos publicados
em portugués e inglés, a partir dos bancos de dados
MEDLINE, Scielo e Lilacs, nos ultimos 20 anos. Fontes com-
plementares de pesquisa foram os sitios do Ministério da
Saude do Brasil (DATASUS) e Organizagdo Mundial de Sau-
de.

Resultados: Os autores relataram a progressdo subita
e rapida para morte de uma paciente asmadtica aparente-
mente bem controlada com tratamento adequado e que
apresentara melhora da fungdo pulmonar. A asma é doen-
¢a inflamatdria crénica que causa substancial morbidade e
mortalidade. A inflamagdo das vias aéreas e parénquima
pulmonar contribui para as alteragSes mecanicas e funcio-
nais da asma. A perda da fungdo pulmonar ocorre precoce-
mente e, agrava-se com a idade e progressao da doenga.
Apesar do tratamento antiasmatico adequado um grupo de
asmaticos cursa sem controle dos sintomas e apresenta
exacerbagles graves e freqlientes. Ma percepgdo da gravi-
dade da obstrugdo brdnquica pode ser a causa mais rele-
vante de exacerbagdes quase fatais e fatais nesses pacien-
tes. Um ano depois de um episédio de asma quase fatal
10% dos asmaticos evoluem desfavoravelmente para mor-
te. A identificagdo dos fatores prognésticos desta doenga
pode contribuir para prevengdo de alguns eventos fatais,
porém a caracterizagdo fenotipica isoladamente ainda
constitui método impreciso para o entendimento da sin-
drome da asma. Marcadores progndsticos individuais para
asma com risco de asfixia devem ser procurados para me-
lhorar o manejo da asma grave.

Conclusdes: Parametros e marcadores prognésticos
devem ser identificados para melhorar o manejo da asma
grave.
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Abstract

Objective: we report on a case of sudden severe fatal
asthma and a literature review about risk factors for asth-
ma deaths.

Methods: Case report and narrative review about seve-
re and fatal asthma. We selected articles published in Por-
tuguese and English from database MEDLINE, Scielo and
Lilacs, in the last 20 years. Supplementary sources were
obtained from sites of the Brazilian Health Ministry
(DATASUS) and World Health Organization.

Results: The authors reported a subtle and fast pro-
gress to death in an apparently well-controlled severe as-
thmatic patient using adequate treatment and presenting
lung function improvement. Bronchial asthma is a chronic
inflammatory disease that causes substantial morbidity and
mortality. Inflammation of the airways and pulmonary pa-
renchyma contributes to mechanical and functional altera-
tions. The decline of the lung function occurs early in life
and worsens with age and disease progression. Poor per-
ception of the severity of the bronchial obstruction may be
the most relevant cause of near fatal and fatal exacerba-
tions in those patients. One year after a near fatal asthma
episode 10% of asthmatics progress unfavorably to death.
The identification of prognostic factors of such disease can
contribute to prevent some fatal events, however its phe-
notypic characterization is still an accurate method to asth-
ma syndrome’s knowledge. A judicious clinical evaluation
and objective lung function measures should be performed
in all asthmatic patients.

Conclusion: Individual prognostic markers for asthma
at risk of asphyxia must be identified to improve severe
asthma management.
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Introducdo

A asma é uma enfermidade respiratéria cronica comum
de adultos e criangas que causa substancial morbidade e
expressiva mortalidade!, embora a morte por asma seja
prevenivel com tratamento adequado, na maioria dos ca-
sos. Pacientes asmaticos apresentam ampla variagdo de
sintomas e da fungdo pulmonar. Sintomas caracteristicos
tais como opressdo tordcica, tosse, dispnéia e sibilos estdo
relacionados a limitagdo aos fluxos aéreos, mas nem sem-
pre sdo identificados ou percebidos por médicos e paci-
entes”?,
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Asma grave e morte

A asma grave resulta em 6nus desproporcional com cus-
tos diretos com assisténcia de saude, e perdas financeiras
indiretas no ambiente de trabalho e no ndcleo familiar do
paciente. Todavia, as suas conseqliéncias mais cruéis sdo o
sofrimento pessoal e familiar, trazidos pela asfixia. A asma
mal controlada ou incorretamente tratada pode evoluir
desfavoravelmente com exacerbagles de extrema gravida-
de - quase fatais, ou evoluir inexoravelmente para morte,
a despeito da baixa taxa de letalidade geral desta enfermi-
dade ¢,

Neste artigo é relatado um caso de asma grave subita
fatal a despeito do manejo multiprofissional adequado e
terapia farmacoldgica recomendada pelas diretrizes brasi-
leiras para o controle da asma“. Adicionalmente & realizada
uma revisdo da literatura sobre possiveis desfechos para
asma grave, asma fatal e quase fatal e seus fatores de ris-
co.

Relato do caso

Paciente feminina, 44 anos, com diagnéstico de asma e
rinite desde a infancia. Esporadicamente apresentava
crises de dispnéia que a levavam a procurar assisténcia
médica em salas de emergéncia. Ndo era fumante e
desconhecia histéria familiar de atopia. Ndo apresentava
co-morbidades significativas associadas a asma. No ano
anterior a primeira consulta no ambulatério de referéncia
do Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica
(ProAR) do HUPES-UFBA, relatou cinco atendimentos em
salas de emergéncia, sem necessidade de hospitalizagbes
ou intubagdo orotraqueal; recebeu trés ciclos de corti-
costerdides orais. Na primeira consulta ambulatorial en-
contrava-se assintomatica, sem usar broncodilatador, cor-
ticosterdide oral ou inalatério. Referia dispnéia desenca-
deada por atividades fisicas de moderada intensidade. Ao
exame clinico observou-se: pulso radial ritmico com 76
bpm, pressdo arterial: 130/80mmHg, freqléncia respiraté-
ria de 19 ipm. Nao foram identificadas alteragSes em vias
aéreas superiores; a ausculta o murmurio vesicular estava
reduzido bilateralmente, sem sibilos ou roncos; em suas
extremidades ndo havia cianose ou edema.

A radiografia de térax estava normal. O leucograma de-
monstrou 8.100 leucécitos com 14% de eosindfilos. Os
testes cutdneos de leitura imediata exibiram pdpulas para
histamina de 6x5 mm, controle negativo de 0 mm e D.
pteronyssinus com reagao de 4x5 mm. A espirometria de-
monstrou grave disturbio ventilatério obstrutivo: CVF 1,54
L (46%); VEF. 1,07 L (38,0%); VEF/CVF: 69,0%; FEF 5.
75%: 0,64 L (23,0%) e o VEF; pés-broncodilatador foi de 0,5
L (2%).

Foi classificada como tendo asma grave® com mé& per-
cepcio da intensidade da limitagdo aos fluxos aéreos?,
Imediatamente foi instituido tratamento combinado com
formoterol 12 mcg + budesonida 800 mcg inalados, dividi-
dos em duas doses com intervalo de doze horas, e budeso-
nida tépica nasal. Espirometrias e medidas de pico de fluxo
foram realizadas em intervalos regulares, a cada trés me-
ses. Evoluiu nos doze meses subseqlientes sem queixas
expressivas, com duas exacerbaglBes leves que cederam
com uso de fenoterol inalado.

Na ultima avaliagdo ambulatorial, queixas e sintomas
relacionados a rinite e asma estavam ausentes. O pico de
fluxo expiratério foi de 50% do previsto. Trinta dias depois
desta consulta, a paciente apresentou exacerbagdo grave;
utilizou-se de fenoterol spray e prednisona 40mg, confor-
me plano de agao, e foi encaminhada ao pronto socorro de
imediato, tendo evoluido para o 6bito decorridas duas ho-
ras desde o inicio da exacerbagdo.

Asma como problema de saude publica: marcadores
epidemioldgicos de gravidade
Embora a informagdo sobre a mortalidade da asma nao
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seja confidvel em muitos paises, estima-se que mundial-
mente ocorram 250.000 mortes por ano ®7, Existem gran-
des diferengas entre os paises e curiosamente a mortalida-
de n3o progride em paralelo com a prevaléncia’. Provavel-
mente, os paises com maior mortalidade registrada sdo
aqueles em que a terapia antiasmatica estd pouco acessi-
vel ou indisponivel & populagdo de asmaticos. Em paises
desenvolvidos tais como Estados Unidos da América (EUA)
e Inglaterra, as maiores taxas de mortalidade sao
observadas entre as minorias étnicas®”.

O numero de hospitalizagdes por asma € um importante
indicador de morbidade que tem decrescido em paises em
que planos de controle da asma foram implantados nacio-
nalmente®. Extremamente contundente é a informagdo glo-
bal de que a asma é responsavel por 15 milhdes de dias de
incapacidade/ajustada/ano (disability-adjusted life years -
DALYsS), numeros estes comparaveis aqueles observados
para enfermidades tais como diabetes, cirrose hepatica e
esquizofrenia®”’. Estes dados singulares refletem a preva-
Iéncia e a gravidade da asma.

Nos EUA foram registradas em 2002, 13,9 milhSes de
consultas médicas ambulatoriais, 1,9 milhGes em servigos
de emergéncia e 484.000 internagfes por asma, com
predominio de criangas com idade inferior a quatro anos®.
No Brasil, a prevaléncia de asma estd em torno de 20%
entre escolares e adolescentes?®, com grande variabilidade
de acordo com as regifes e municipios aferidos. A asma
constitui atualmente a quarta causa de hospitalizagdes pelo
Sistema Unico de Salde (SUS), responsdvel por 329.182
internacdes e 969 ébitos hospitalares em 20041,

O inquérito epidemiolégico AIRLA (Asthma Insights and
Reality in Latin América)!? avaliou a qualidade do trata-
mento e controle da asma na América Latina. Resultados
alarmantes foram observados: 56% dos individuos apre-
sentavam sintomas didrios, 51% queixavam-se de desper-
tar noturno por asma e mais de 50% acusaram hospitaliza-
¢Oes ou visitas a servigos de emergéncia. A despeito de
44,7% dos pacientes terem auto-avaliado a asma como
bem controladas apenas 2,4% deles preenchiam critérios
bem definidos de controle da doenga. Adicionalmente, dos
37% dos individuos prescritos com algum medicamento
para asma, apenas 6% estavam em uso de corticoste-
réides inalatérios'?,

Evolugdo natural da asma nao controlada

Estudos clinicos que avaliaram a histéria natural da as-
ma sugerem que a gravidade clinica da doenga é relativa-
mente constante ao longo do tempo; em asmaticos a per-
da da fungdo pulmonar ocorre precocemente e, agrava-se
com a idade e duragdo da doengal®!*, AlteragBes estrutu-
rais das vias aéreas, particularmente o espessamento
brénquico, sdo observados precocemente em individuos
com asma leve. Shiba et al'® observaram que a intensidade
do espessamento brénquico correlacionou-se diretamente
com o tempo de doenga e piora da fungdao pulmonar. Estes
resultados podem ser confrontados com diversos estudos
epidemioldgicos que indicam que a gravidade da asma po-
de ser determinada em fases precoces da doenga, em um
subgrupo de individuost®,

Haahtela et al'’ conduziram um dos principais estudos
gue demonstraram a progressdo desfavoravel da asma na
auséncia de terapia antiinflamatéria e o consequente bene-
ficio do uso de corticosterdides inalatdrios. Neste estudo
prospectivo cruzado com trés anos de acompanhamento,
0s autores observaram que pacientes asmaticos submeti-
dos precocemente a tratamento com budesonida e terbuta-
lina apresentavam melhora clinica e da fungdo pulmonar
quando comparados com aqueles que utilizaram apenas
terbutalina. Em uma segunda fase deste mesmo estudo,
pacientes asmaticos que inicialmente utilizaram terbutalina
foram tratados também com budesonida. Houve conse-



216 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 29, N° 5, 2006

glente melhora clinica e funcional destes pacientes, entre-
tanto inferiores aquelas observadas em pacientes que fo-
ram submetidos a terapia antiinflamatéria com budesonida
ao longo de todo estudo. O tratamento antiinflamatério
precoce em especial na faixa pediatrica ou naqueles paci-
entes com asma recém diagnosticada podera reduzir a pro-
gressao para formas mais graves de doenga, embora os
mecanismos de progressdo do remodelamento brénquico e
deterioragdo da fungao pulmonar nao estejam elucidados.

Recentemente, Bibi et al'® avaliaram prospectivamente
durante cinco anos o efeito dos corticosterdides inalados
sobre a fungdo pulmonar e o remodelamento em criangas
com asma intermitente leve, divididas em dois grupos: i)
terapia com corticosterdide inalado e ii) B2 agonista de de-
manda. O remodelamento das vias aéreas foi mensurado
por meio da razdo VEF;/CVF pés-broncodilatador, pardme-
tro de fungdo pulmonar correlacionado ao remodelamento
brénquico na asma'®. Os autores observaram que criangas
asmaticas que ndo receberam tratamento com corticoste-
réide inalado apresentaram razdo VEF:/CVF pés-broncodi-
latador reduzida em relagdo ao grupo tratado. Pacientes
com asma leve que ndo receberam esterdides inalados re-
gularmente apresentaram maior risco de remodelamento
brénquico'” '8, A ades3o ao tratamento em pacientes com
formas mais graves de asma que necessitam de medicagao
antiasmatica regular constitui-se em problema concreto.
Discute-se se a indicagdo de corticosteréides inalados, de
modo preventivo e precoce, na asma intermitente leve
podera ser preconizada naqueles individuos em que a
deterioragdo da fungdo pulmonar for detectada na razdo
VEF;/ CVF pos-broncodilatador.

Multiplas evidéncias tém confirmado a hipétese de que
asma e rinite constituem uma Unica doenga de carater
sistémico, de gravidade progressivamente crescente?® %,
Habitualmente, a rinite precede o aparecimento dos sin-
tomas de asma em 61% das vezes e 0s sintomas sdo
concomitantes em 21% dos casos diagnosticados®. A
concomitancia de rinite e asma acentua a gravidade desta
ultima, e imp8e aos pacientes riscos crescentes de compli-
cagles tais como exacerbagdes freqlientes por asma, inu-
meros atendimentos em salas de emergéncias, aumento
do numero e do tempo de hospitalizagdo causa especifica.
Tem sido amplamente documentado que em individuos
asmaticos, o tratamento concomitante da rinite tem impac-
to favordvel sobre o controle da asma e vice-versa®>??,

Caracteristicas clinicas do paciente com asma grave

O estudo seccional multicntrico Europeu ENFUMOSA?®
avaliou 163 pacientes com asma grave e 0S comparou a
158 pacientes asmaticos que estavam em uso de baixas
doses de corticosterdides inalados. Ndo foram observadas
diferengas de idade entre os pacientes com asma; as mu-
lheres predominaram e apresentaram doenga mais grave,
maior indice de massa corpdrea, niveis tensionais sistélicos
e diastdlicos mais elevados, e freqliéncias respiratéria e
cardiaca mais elevadas. Atopia ndo se correlacionou com a
gravidade da doenga. Os fatores desencadeantes diferiram
entre os sexos; sinusite, uso de aspirina, exercicios fisicos,
periodo peri-menstrual e ambiente de trabalho associaram-
-se a piora da asma no sexo feminino; para homens, curio-
samente, exposigdo a alérgenos ndo foi queixa relevante.
Pacientes com asma mais grave apresentavam deteriora-
g¢do da fungdo pulmonar, redugdo do gradiente de difusdo
de monoéxido de carbono, hipoxemia e hipocapnia leve em
repouso.

Um subgrupo de asmaticos graves permaneceu
sintomatico, a despeito de usar corticosterdides inalatérios
em doses elevadas, combinados a 32 agonistas de longa
duragdo efou outros medicamentos antiasmaticos tais
como corticosterdides orais e antileucotrienos®?*. Vdrios
fatores podem ser atribuidos a falta de controle neste

Asma grave e morte

subgrupo de asmaticos: i) negagdo ou subestimagdo da
doenga pelo paciente, ii) terapia subdimensionada para a
gravidade da doenga; iii) ndo utilizagdo ou utilizagdo
incorreta das medicagdes antiasmaticas; iv) dificuldade de
acesso a rede de saude; v) presenga de co-morbidades; e
vi) fatores inerentes a prépria doenga (asma refrataria).

Aspectos inflamatérios e histopatolégicos na asma
fatal

A inflamagdo eosinofilica estd fortemente associada as
doencgas alérgicas. Citocinas tais como eotaxina, IL5 e
RANTES coordenam a migragdo de eosinéfilos a partir da
medula éssea para circulagdo periférica e em ultima instan-
cia para os tecidos por meio de diversos mecanismos, den-
tre eles a quimiotaxia®l. Histamina, prostandides e leucotri-
enos sdo potentes substdncias broncoconstrictoras e pro-
-inflamatoérias, liberadas a partir de linfécitos, eosinéfilos e
mastoécitos localizados nas vias aéreas, relacionadas a hi-
perresponsividade brdnquica, remodelamento e alteragdo
da fungdo pulmonari*!> %, Os leucotrienos exercem tam-
bém papel relevante na regulagdo do ténus do musculo liso
das vias aéreas e nas alteragdes fenotipicas de hipertrofia
e hiperplasia, remodelamento brénquico e fibrose?’,

Alérgenos, agentes ocupacionais, exercicio e viroses sdo
alguns fatores causais de exacerbagdes por asma. Em par-
ticular, alérgenos e viroses podem conjuntamente favore-
cer o desencadeamento da asma aguda. Infecgdes virais
foram diagnosticadas em até 29% e 68% dos casos de
exacerbagdo por asma em adultos e criangas, respectiva-
mente®®* %, Os patégenos mais freqiientemente isolados fo-
ram rinovirus em criangas e rinovirus e influenza A em
adultos®®*%, Os virus podem ativar macréfagos e células
epiteliais a produzirem IL6, IL8 e IL11, citocinas pré-infla-
matérias que entre outras fungdes induzem atragdo de
neutréfilos.

A associagao entre gravidade da asma e a presenga de
neutroéfilos na mucosa e secregdo brdénquica ndo estd ex-
clusivamente relacionada a resisténcia aos corticosterdides.
Neutréfilos tém sido associados a hiperreatividade bronqui-
ca; a elastase neutrofilica é estimulante secretagogo de
glicoconjugados de glandulas mucosas que aumentam o
fendmeno de adesividade do muco e formagdo de “rolhas
mucosas”. Adicionalmente, respostas imunes aberrantes
envolvendo células T CD8%/perforina* com atividade cito-
téxica tém sido relacionadas & asma fatal®, As perforinas
sdo capazes de destruir células infectadas por virus, mas
também causam danos aos tecidos subjacentes. Os linfo-
citos T CD8* sdo também responsdveis pela producdo de
IL5, citocina crucial para recrutamento de eosindfilos e de-
senvolvimento de hiperresponsividade brénquica* !5 272,

Sim&es et al® estudaram pacientes com asma fatal e
observaram o comprometimento inflamatério eosinofilico e
linfocitico em toda a extensdo do trato respiratério, desde
a mucosa nasal, bronquios de grande e médio calibre,
bronquiolos até parénquima pulmonar, evidenciando o pa-
pel crucial das vias aéreas distais peribronquiolares na as-
ma grave. Outro estudo histopatolégico de pulmdes de pa-
cientes com asma fatal demonstrou redugdo no conteldo
de fibras eldsticas na parede externa das pequenas vias
aéreas, septos alveolares periobronquiolares e elevada per-
da das conexdes alveolares quando comparado a controles
ndo asmaticos %°. Em um subgrupo de pacientes asméticos
assintomaticos, com obstrugdo fixa aos fluxos aéreos, foi
observado o espessamento da membrana basal das peque-
nas vias aéreas. A alteragdo estrutural observada em pe-
guenas vias aéreas de asmaticos pode estar relacionada a
maior gravidade da doenga, fechamento precoce das vias
aéreas distais e aprisionamento de ar, que em ultima ins-
tancia pode concorrer para a patogénese dos eventos fa-
tais da doenga. Embora os mecanismos de lesdo e reparo
tecidual na asma ainda ndo estejam elucidados admite-se
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que as células epiteliais, endoteliais, musculares lisas e
brénquicas participem ativamente do processo de remo-
delamento. Estas alteragSes comprometem a mecénica e a
dindmica respiratéria e causam em consequéncia limitagdo
crénica aos fluxos aéreos™,

Exacerbagdes por asma

A despeito do entendimento crescente da natureza da
doenga em geral, varios fatores que contribuem para de-
sestabilizagdo sintomatica da doenga sdo pouco estudados
e permanecem no campo das hipéteses.

Os danos causados pela inflamagdo das paredes dos
brénquios e dos alvéolos em asmaticos podem contribuir
de modo relevante para a excessiva constricdo dos muscu-
los lisos dos brénquios. James et al'* estudaram a histopa-
tologia de 24 casos de asma fatal baseados no tempo de-
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corrido entre o inicio dos sintomas e a morte. Os autores
identificaram dois grupos distintos de pacientes de acordo
com a progressdo das exacerbagdes: i) evolugdo curta e
rapida (< trés horas) e ii) longa (> oito horas). Os pacien-
tes com curso rapido apresentaram maior encurtamento
muscular brénquico, niveis elevados de salbutamol plasma-
tico, e maior razdo do numero de neutréfilos/eosindfilos
quando comparados aqueles de curso prolongado, que ti-
nham maior impactagdo de muco em vias aéreas'®. Os re-
sultados evidenciaram, portanto, uma associagao entre o
periodo de tempo de evolugdo para morte e a caracteristica
celular inflamatéria na asma aguda.

As exacerbagdes por asma apresentam usualmente dois
padr&es, identificados em salas de emergéncia: progressao
rapida e lenta das crises. As principais caracteristicas clini-
cas das exacerbagBes por asma estdo listadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas temporais de evolucio das exacerbacdes por asma®.

Progressao lenta (tipo 1)

Progressao repentina (tipo 2)

e Inicio lento

e Deterioragao progressiva

* 80 a 90% dos asmaticos

e Predomindancia feminina

e Desencadeada por infecgao respiratéria
e Obstrugdo brénquica menos intensa

« Resposta insatisfatéria ao tratamento

¢ Predominio de mecanismos inflamatérios

Inicio rapido, asfixico, hiperagudo
Deterioragdo rapida

10 a 20% dos asmaticos

Predominéancia masculina

Desencadeada por exercicio, AINHs, stress
Obstrugdo brénquica intensa

Resposta rapida ao tratamento

Predominio de broncoespasmo

*Tabela modificada de Rodrigo et al.

As razdes pelas quais os pacientes morrem no hospital
ndo estdo esclarecidas. Caracteristicas da propria obstru-
¢do das vias aéreas, co-morbidades, infecgSes e barotrau-
ma podem contribuir, mas sdo causas infreqlentes. Em
unidades de emergéncia, a evolugdo desfavoradvel estd re-
lacionada ao retardo da intervengdo terapéutica, dificulda-
de no reconhecimento dos sinais de alerta para uma exa-
cerbagdo por asma e auséncia de protocolos simplificados
de acdo’l. Além destes, a avaliacdo criteriosa da histéria
prévia, riscos associados a prépria doenga e avaliagdo da
fungdo pulmonar sao freqlientemente ignorados.

A avaliagdo clinica apenas pode ser imprecisa e insufi-
ciente para determinar a gravidade de obstrugdo das vias
aédreas®®, Adicionalmente, medidas objetivas de funcdo
pulmonar sdo Uteis para confirmar a obstrugdo bronquica e
sua magnitude, nem sempre disponiveis nos servigos de
emergéncia brasileiros. Em vista de tantos obstdculos
identificados no manejo da asma, como entdo aferir a gra-
vidade da exacerbagdo em nosso meio? Dentre varios pa-
rametros clinicos, extremamente relevante em ambulatério
ou em servigos de emergéncia, é a resposta clinica do paci-
ente ao B2 adrenérgico inalatério. Asmaticos graves que
ndo respondem ao broncodilatador ou que necessitam de
terapia prolongada devem ser considerados com pior prog-
néstico, necessitando de hospitalizagdes e podendo evoluir
para morte.

Fatores de risco para asma quase fatal e fatal

A asma tem baixa mortalidade se comparada a outras
doencgas respiratérias. Os 6bitos por asma relacionam-se a
pacientes com doenga mal controlada®*, Em 80% dos
casos de asma que evoluiram para morte o tempo de pro-
gressao foi igual ou maior que doze horas, sugerindo retar-

do para tomada de decises, procura de assisténcia médica
e tratamento inadequado®®*. Plaza et al®* conduziram
estudo multicéntrico, prospectivo e descritivo em que iden-
tificaram que os fatores desencadeantes para o inicio
abrupto e lento das crises de asma foram distintos. Nos
pacientes em que a exacerbagdo instalou-se de modo
abrupto foram identificadas maiores freqiéncias de infec-
¢Oes respiratérias, inalagdo de irritantes e fumaga de cigar-
ro e uso de antiinflamatérios n8o hormonais®*. Clinicamen-
te, esse grupo de pacientes cursou com maior niumero de
alteragGes de consciéncia, auséncia de sons pulmonares a
ausculta durante a admissdo, menor nimero de horas em
ventilagdo mecanica e menor frequéncia de dias de hospi-
talizagdo quando comparado ao subgrupo de asmaticos
com inicio lento das crises®.

Nos pacientes com asma grave, o risco de morte pela
doenga parece estar elevado quando sao identificadas si-
tuagdes como admiss8es hospitalares no ultimo ano, episé-
dio ameagador a vida, intubagdo prévia por asma, uso de
ventilagdo mecanica, falta de adesdo ao tratamento e
acBes inapropriadas durante o episédio agudo®*®, Outros
fatores relacionados a morte por asma sdo: alta exposigdo
a alérgenos, infecgdes, doses sub-terapéuticas de medica-
mentos beta adrenérgicos e corticosterdides, uso de drogas
ilicitas e ma percepgdo da gravidade da obstrugdo brénqui-
Ca32-34.

Tem sido sugerido que o uso de beta-2 agonistas inala-
toérios em altas doses por pacientes asmaticos pode contri-
buir para ao aparecimento de hipocalemia, arritmias e
morte®>. Mais recentemente o uso de salmeterol também
foi implicado na maior frequiéncia de complicagGes e mor-
tes por asma*®. Todavia, a combinagdo de corticosteréides
inalados e agentes beta 2 agonistas de longa duragdo, a
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exemplo de salmeterol e formoterol, constitui a opgdo mais
eficaz disponivel para o tratamento da asma moderada e
grave®,

Ma percepgdo da obstrucéo aos fluxos aéreos

Percepgdo da limitagdo aos fluxos aéreos em asmaticos
durante periodos de estabilidade e broncoconstricgdo agu-
da sdo fendmenos independentes e representam dificul-
dade adicional na avaliagdo do paciente em crise®. Trés
tipos de asmaticos podem ser identificados durante o pe-
riodo de estabilidade clinica: maus percebedores, normo-
percebedores e hiperpercebedores. Ma percepgdo da gravi-
dade da obstrugdo bronquica pode ser considerada a maior
causa subjacente de exacerbagdes fatais ou quase fatais
em asmaticos. Asmaticos com mad percepgdo correm o ris-
co de subestimar sua doenga e receber tratamento insufi-
ciente®r > 38,

Kikuchi et al*® observaram que asmaticos que apresen-
taram crises quase fatais de asma tinham quimiossensibili-
dade reduzida a hipbéxia e ma percepgdo da gravidade da
obstrugdo brénquica e em conseqliéncia maior predispo-
sicdo para evoluirem para asma fatal. Ma percepgdo tem
sido correlacionada com a gravidade da asma, hiperreativi-
dade*® brénquica e inflamagdo eosinofilica*® em um sub-
grupo de pacientes. Em pacientes com asma quase fatal, a
ma percepgdo da gravidade da obstrugdo brdnquica, esta
associada a maior numero de visitas a emergéncias, hos-
pitalizagGes, exacerbagdes graves com risco de vida. Ou-
tros fatores também podem contribuir para a ma percep-
¢do da gravidade da asma tais como ansiedade, depressdo,
desconhecimento da doencga, rapidez da constrigdo brén-
quica, tempo de doenga e volumes pulmonares® 14 3841,

Prognéstico da asma grave quase fatal

Medidas objetivas da fungdo pulmonar tais como Pico de
Fluxo Expiratério (PFE) e Volume Expiratério Forgado em
um segundo sdo Uteis como preditoras para admissdo
hospitalar em pacientes asmaticos*?. Mensuragdes seriadas
de PFE em sala de emergéncia, obtidas quinze minutos e
quatro horas depois do inicio do tratamento, constituem
bom marcador prognéstico de desfecho da crise de asma*®.
Os sinais e sintomas guiam as condutas terapéuticas, mas
mensuragdes repetidas da fungdo pulmonar, monitorizagdo
continua do SpO, tornam-se cruciais para a avaliagdo da
intensidade da obstrugdo brénquica, e a resposta ao
tratamento imposto em pacientes com exacerbagdes
graves®,

Mortalidade por asma em unidades de terapia intensiva
(UTI) tem sido descrita em frequiéncias que variam de O a
22%. Nessas situagOes os fatores associados a mortalidade
foram pH baixo, PaCO; elevado, elevados escores de gravi-
dade tais como o APACHE II e a evolugdo para faléncia de
multiplos 6rgdos. Adicionalmente, foram identificados fato-
res associados a maior tempo de permanéncia em unida-
des de terapia intensiva por pacientes asmaticos tais como
sexo feminino, intubagdo orotraqueal, uso de bloqueadores
neuromusculares por periodo superior a 24 horas e uso
prévio de corticosterdides inalatérios®* 32,

O prognéstico apés um episdédio de asma quase fatal é
reservado e aproximadamente 10% dos pacientes morrem
em um ano. Em um estudo prospectivo de seis anos, en-
volvendo cento e quarenta e cinco pessoas com insuficién-
cia respiratéria que foram submetidas a ventilagdo mecéani-
ca, observou-se o seguinte: cento e vinte e um pacientes
obtiveram alta hospitalar, destes 60% foram re-hospitali-
zados ao menos uma vez, 19% por duas vezes, 19 neces-
sitaram de ventilagdo mecénica durante o segundo episé-
dio e dezessete morreram*. O mais impressionante deste
estudo é que medidas objetivas de fungdo pulmonar foram
obtidas em apenas 59% dos asmaticos que sobreviveram a
primeira hospitalizagdo. A luz do conhecimento atual todo

Asma grave e morte

paciente com asma que apresente pouca percepgdo da gra-
vidade da doenga ou que tenha necessidade de tratamento
intensivo ou intubagdo traqueal deve ser considerado como
portador de risco para episédio potencialmente fatal.

Comentarios finais

Neste estudo os autores relataram o caso de uma paci-
ente com asma brdnquica que exibia diversos marcadores
clinicos e epidemiolégicos de gravidade decorrentes parci-
almente da falta de acesso as medicagdes preconizadas
para o tratamento. A partir da admissdo no ambulatério
especializado de asma, referéncia para o controle da asma
grave na Bahia, que disponibiliza gratuitamente medica-
¢bes antiinflamatoérias inalatérias, a paciente apresentou
melhora clinica e controle das exacerbagdes que se torna-
ram infrequentes e leves. Houve também discreta melhora
da fungdo pulmonar, evidenciada pela mensuragdo do PFE.
A despeito do tratamento adequado, controle clinico e me-
Ihora da fungdo pulmonar durante o periodo de acompa-
nhamento de dois anos, a paciente experimentou exacer-
bagdo grave com evolugdo rapida para 6bito. Plano de agdo
claro e conciso é disponibilizado para todos pacientes
acompanhados em nosso servigo, todavia este instrumento
foi insuficiente para evitar a progressdo subita e fatal da
doencga. No periodo de 30 dias que antecedeu a morte ndo
foram evidenciadas alteragBes expressivas nos sintomas e
no PFE desta paciente. M& percepgdo da intensidade da
obstrugdo das vias aéreas representou um dos fatores cru-
ciais nesta paciente para ineficacia do tratamento e desfe-
cho desfavordvel da asma. Alguns asmaticos apresentam
progressdo subita da doenga - asma catastréfica, eviden-
ciada mais freqientemente em pacientes do sexo masculi-
no e submetidos a desencadeantes tais como stress, AINHs
e exercicio. Ndo foram identificados os fatores que pudes-
sem ter concorrido para exacerbagdo desta paciente. Fato-
res socioecondmicos e acesso aos servigos de salde con-
correm para mortalidade, episédios quase fatais e a gravi-
dade dos sintomas de asma. O cardter multifatorial da as-
ma representa permanente desafio no manejo de pacientes
principalmente em suas formas mais graves. O melhor en-
tendimento dos fatores progndsticos desta doenga pode
contribuir para prevengdo de alguns eventos fatais, porém
a caracterizagdo fenotipica isoladamente ainda constitui
método impreciso para o entendimento da sindrome da as-
ma. Marcadores progndsticos individuais para asma com
risco de asfixia devem ser procurados para 0 manejo mais
seguro da asma grave.
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