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Resumo

A asma constitui-se como uma enfermidade cronica, causada pelo contato com um alérgeno indutor de uma resposta
inflamatoria, que acomete parte do trato respiratorio, em um individuo predisposto geneticamente. Apesar de seus
conceitos serem bem conhecidos pela maioria da comunidade cientifica atual, a divulgacdo de novos estudos ocorre
de maneira constante, 0 que contribui para a atualizacdo da tematica, ao passo em que ocorre 0 acréscimo de novas
informacdes. Portanto, o objetivo deste trabalho foi revisar na literatura acerca das principais caracteristicas da asma,
destacando seus aspectos fisiopatologicos. Para isso, foi realizada uma revisdo integrativa com uso de dados
secundarios, obtidos por meio das bases bibliogréficas digitais PubMed, STM (Science Translational Medicine) e
SciELO (Scientific Electronic Library Online), durante o periodo de setembro a outubro de 2022. Para a exposicao
dos resultados obtidos, foi construido o Quadro 1, que expde, de forma resumida, os principais trabalhos usados para
este estudo. Da mesma forma, o objetivo deste trabalho foi melhor aprofundado no tépico de “Discusséo”, organizado
com base nas fontes selecionadas. Dessa forma, as informagfes apresentadas por esta revisdo podem ser levadas em
consideracdo por futuros pesquisadores que desejem se atualizar acerca da temética da asma, com enfoque em seus
aspectos fisiopatoldgicos.

Palavras-chave: Asma; Patologia; Atencéo a saude; Medicina.
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Abstract

Asthma is a chronic disease caused by contact with an allergen that induces an inflammatory response that affects part
of the respiratory tract in a genetically predisposed individual. Although its concepts are well known by most of the
current scientific community, the dissemination of new studies occurs constantly, which contributes to the updating of
the theme, while the addition of new information occurs. Therefore, the objective of this study was to review the
literature on the main characteristics of asthma, highlighting its pathophysiological aspects. For this, an integrative
review was carried out using secondary data, obtained through the digital bibliographic databases PubMed, STM
(Science Translational Medicine) and SciELO (Scientific Electronic Library Online), during the period from
September to October 2022. exposition of the results obtained, Table 1 was constructed, which summarizes the main
works used for this study. Likewise, the objective of this work was further explored in the topic of “Discussion”,
organized based on the selected sources. Thus, the information presented in this review can be taken into account by
future researchers who wish to update themselves on the topic of asthma, focusing on its pathophysiological aspects.
Keywords: Asthma; Pathology; Delivery of health care; Medicine.

Resumen

El asma es una enfermedad crénica causada por el contacto con un alérgeno que induce una respuesta inflamatoria
que afecta parte del tracto respiratorio en un individuo genéticamente predispuesto. Aunque sus conceptos son bien
conocidos por la mayor parte de la comunidad cientifica actual, la difusién de nuevos estudios ocurre constantemente,
lo que contribuye a la actualizacion del tema, a la vez que se produce la incorporacién de nuevas informaciones. Por
tanto, el objetivo de este estudio fue revisar la literatura sobre las principales caracteristicas del asma, destacando sus
aspectos fisiopatoldgicos. Para ello, se realiz6 una revision integradora utilizando datos secundarios, obtenidos a
través de las bases de datos bibliogréficas digitales PubMed, STM (Science Translational Medicine) y SciELO
(Scientific Electronic Library Online), durante el periodo de septiembre a octubre de 2022. exposicién de los
resultados obtenidos , se construyé la Tabla 1, que resume los principales trabajos utilizados para este estudio.
Asimismo, el objetivo de este trabajo fue profundizado en el tema “Discusion”, organizado a partir de las fuentes
seleccionadas. Asi, la informacién presentada en esta revision podra ser tenida en cuenta por futuros investigadores
que deseen actualizarse en el tema del asma, centrdndose en sus aspectos fisiopatologicos.

Palabras clave: Asma; Patologia; Atencion a la salud; Medicina.

1. Introducéo

A asma consiste em uma sindrome complexa de carater globalizado, apresentando-se com diferentes fenétipos em
adultos e criancas (O’Byme et al., 2019). A Organizagdo Mundial da Satude (OMS) estima que cerca de 235 milhdes de
pessoas sofrem da enfermidade, sendo que a maioria é constituida pelo publico infanto-juvenil (Campos, 2015). Na segunda
metade do século XX, no ocidente, a asma foi a Unica doenca cronica tratdvel que aumentou em prevaléncia e em nimero de
internacdes (Serebrisky, & Wiznia, 2019). Em 2021, foram relatadas cerca de 250.000 mortes decorrentes de tal patologia
(Mortimer et al., 2022).

A asma pode se apresentar sob multiplas facetas clinicas, e, por isso, existem diversas classificagdes para esta
sindrome, fato este que atua como obstaculo no processo diagndstico e terapéutico, sendo muitas vezes subdiagnosticada,
gerando agravos no ambito da satde publica (Campos, 2015). A classificacdo desta doenca normalmente é feita levando-se em
consideracdo: os fatores desencadeantes, a frequéncia de ocorréncia e a intensidade do seu mecanismo de acdo, além do
tratamento destinado (Puranik et al., 2017). Contudo, o ideal seria que a classificacdo fosse elaborada com base nos
mecanismos moleculares que levaram ao aparecimento da asma no individuo para apontar diretamente a causa da
hiperresponsividade (McGregor et al., 2019).

A asma pode se manifestar em qualquer idade, sendo a fase mais comum durante o inicio da infancia (Campos, 2015).
Nos Estados Unidos, pelo menos 1 em cada 12 criangas em idade escolar e 1 em cada 20 adultos tém asma. J& no Brasil, esta
doenca é comum entre adolescentes (Pate et al., 2021; Puranik et al., 2017). A enfermidade em questdo pode ser definida como
uma resposta inflamatéria das vias aéreas cuja causa ainda ndo é completamente elucidada (Nunes, Pereira, & Morais-
Almeida, 2017). Como resultado ird ocorrer uma reacdo de hiperresponsividade em decorréncia da liberacdo de uma série de
mediadores quimicos, os quais geram manifestacdes clinicas no individuo, como tosse, sibilos, dispneia e opressdo torécica
(Puranik et al., 2017; Sdona et al., 2022).
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As proteinas inflamatdrias incluem citocinas, quimocinas, enzimas que produzem mediadores de defesa organica,
receptores para tais substancias e adesdo de moléculas (Nunes et al., 2017). O aumento da expressdo da maioria destas
proteinas é resultado da intensificagdo no processo de transcrigao genética, sendo que varios destes genes ndo sao expressos em
células normais em condic¢des habituais (Tran et al., 2016).

Embora a obstrugdo ao fluxo aéreo possa ser reversivel, em algumas condigdes mais graves, isso ndo se torna possivel
(Campos, 2015). As principais alteracBes anatomopatoldgicas incluem a presenca de células inflamatérias nas vias aéreas,
exsudacdo de plasma, edema, hipertrofia da musculatura lisa peribrénquica, tampdes mucosos e desnudamento do epitélio
bronquico (Nunes et al., 2017). Sendo assim, a ldgica diz que seu tratamento deve antagonizar a resposta inflamatoria, a partir
da administracdo de corticosteroides ao paciente, por exemplo, ja que estes medicamentos sdo considerados potentes e eficazes
anti-inflamatorios (McGregor et al., 2019).

A alta prevaléncia da asma faz com que esta doenca tenha importancia significativa para a salde publica. Dessa
forma, informagdes acerca de seu mecanismo de agdo e diagndstico fazem-se relevantes e devem ser disseminados entre 0s
profissionais da salde e a populagdo em geral (McGregor et al., 2019). No presente trabalho sdo apresentadas e discutidas as

principais caracteristicas da asma, com énfase nos mecanismos referentes a sua fisiopatologia.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. Um trabalho publicado por Toronto, e Remington (2020),
responsavel por oferecer o principal suporte metodoldgico para o desenvolvimento deste estudo, define as revisdes integrativas
como uma abordagem metodoldgica que proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na pratica, baseado em evidéncias cientificas. A pergunta de investigacdo utilizada para
nortear este trabalho foi “O que a literatura mais atual traz sobre os principais aspectos fisiopatologicos que caracterizam a
asma?”.

Para nortear teoricamente esta revisdo, foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados bibliograficos: PubMed,
STM (Science Translational Medicine) e SciELO (Scientific Electronic Library Online). O periodo de buscas ocorreu entre
setembro e outubro de 2022, com a delimitagdo temporal estabelecida de 2015 a 2022, pois foram os anos de escolha para se
obter estudos mais atualizados acerca da tematica em questéo.

As buscas foram realizadas utilizando-se os seguintes descritores: “Asthma”, “Pathophysiology”, “Epidemiology”.
Para auxiliar na procura pelos estudos, os descritores citados anteriormente foram associados ao seguinte operador booleano:
“AND”. Como critérios de inclusdo, foram considerados: 1. Estudos em linguas inglesa, espanhola e portuguesa; 2. Trabalhos
publicados durante o periodo temporal de 2015-2022; 3. Artigos originais e de revisdo, e livros. Ja como critérios de exclusao,
levou-se em consideracdo: 1. PublicacGes fora do periodo temporal citado anteriormente; 2. Materiais audiovisuais e cartas ao
editor; 3. Artigos que ndo estavam ajustados ao objetivo do presente estudo, ou que fugiam a tematica proposta pelos autores.
As triagens se iniciaram a partir da leitura dos titulos, excluindo-se duplicatas. Apos isto foi feita uma leitura do resumo que
cada um exibia, excluindo aqueles que ndo se adequavam ao tema deste presente estudo. Por fim, visando-se garantir a
qualidade e efetividade textuais, foi realizada a leitura completa dos artigos.

O tipo de analise realizada para se fazer a sele¢do dos materiais foi a do conteido dos estudos pesquisados. Para tal
etapa, o principal suporte metodoldgico utilizado para os autores do presente trabalho, foi o artigo publicado por Passos et al.
(2018), que retrata os principais aspectos relacionados com critérios de qualidade em periddicos cientificos.

Por se tratar de um estudo que utiliza dados secundarios, ou seja, informagdes de dominio publico, o trabalho néo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no entanto, reafirma-se a garantia dos preceitos éticos e legais relacionados

as normas e diretrizes da Resolucdo do Conselho Nacional de Satde (CNS) n° 466/2012, durante todo o processo de escrita do
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presente trabalho.

3. Resultados
No total, foram encontrados 195 materiais ap0s as buscas nas bases de dados bibliograficos citadas. Deste montante,

apenas 30 estudos foram selecionados para servirem como fontes para o presente trabalho. No que diz respeito aos tipos de
publicaces utilizados para esta revisdo, podem ser observados: 4 artigos originais e 26 artigos de revisdo. A Figura 1
esquematiza todo o processo de selecdo dos materiais a serem usados como fontes para este trabalho, conforme explicado

anteriormente:

Figura 1. Selecdo dos materiais usados como fontes para o presente trabalho.

Filtragem ¢
selecﬁ% dos . .
Buscas nas bases de trabalhos 30 materiais (4
dados bibliograficos: ‘ g ﬂ artigos originais
5 < 5
PubMed, STM, L materiay e 26 artigos de
SciELO revisiio)

Fonte: Autores (2022).

O Quadro 1, elaborado apés concluida a busca nas bases de dados citadas, retrata um resumo de todos os principais

trabalhos utilizados como fontes nesta revisao:

Quadro 1. Resumo dos principais artigos utilizados como fontes nesta revisgo.

Autores/ Ano Nome do Artigo Periédico
Campos, H.S. Asma grave Jornal Brasileiro de Medicina
2015
Campos, H.S. Asma e DPOC: duas faces de um Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia
2018 mesmo dado?
Cardoso, T. D. A, Roncada, C., Silva, E. Impacto da asma no Brasil: analise Jornal Brasileiro de Pneumologia
R. D., Pinto, L. A., Jones, M. H., Stein, R. longitudinal de dados extraidos de um
T., & Pitrez, P. M. banco de dados governamental
2017 brasileiro
Castillo, J. R., Peters, S. P., & Busse, W. Asthma exacerbations: pathogenesis, The Journal of Allergy and Clinical
W. prevention, and treatment Immunology: In Practice
2017
Conde, M. B. As doencas respiratdrias e a atencdo Revista Educagéo em Saude
2015 primaria a saude
Costa, E., Melo, J. M. L., Aun, M. V., Guia para 0 manejo da asma grave Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia
Bianchi Jr, P. F. G., Boechat, J. L.,
Wandalsen, G. F., ... & Serpa, F. S.
2015



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36267

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e186111436267, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36267

Coté, A., Godbout, K., & Boulet, L. P.
2020

The management of severe asthma in
2020

Biochemical Pharmacology

Deenstra, D. D., van Helvoort, H. A.,

Djamin, R. S., van Zelst, C., in’t Veen, J.

C., Antons, J. C., ... & van’t Hul, A. J.
2022

Prevalence of hyperventilation in
patients with asthma

Journal of asthma

Del Giacco, S. R., Bakirtas, A., Bel, E.,
Custovic, A., Diamant, Z., Hamelmann,
E., ... & Bjermer, L.

2017

Allergy in severe asthma

Allergy

dos Santos, L. J., da Silva, S. J., Cordeiro,

L. D. A, daSilva, K. C. L. A., de Oliveira

Santos, M. P., & Ramos, J. R. B.
2020

Aspectos clinicos de pacientes
acometidos com asma broénquica

Brazilian Journal of Health Review

dos Santos, T. L., da Costa Negrdo, S. M.,
dos Santos, S. P., de Medeiros, R. E. G., &
Vieira, S. R.

2022

Principais fatores desencadeadores da
asma bronquica: revisdo integrativa

Revista Eletronica Acervo Enfermagem

McGregor, M. C., Krings, J. G., Nair, P.,
& Castro, M.
2019

Role of biologics in asthma

American journal of respiratory and
critical care medicine

Mion, O. D. G., Mello, J. F. D., Dutra, D.
L., Andrade, N. A. D., Almeida, W. L. D.
C., Anselmo-Lima, W.T., ... &
Tamashiro, E.

2017

Posicionamento da Academia
Brasileira de Rinologia sobre o uso de
anti-histaminicos, antileucotrienos e
corticosteroides orais no tratamento de
doengas inflamatdrias nasossinusais

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology

Monzé, M. T. A,, BIecua,rM. T.C,&
Sansano, M. I. U.
2018

Asma en la infancia (I1): Tratamiento
de la crisis de asma y educacién en
asma

FMC-Formacién Médica Continuada en
Atencion Primaria

Mortimer, K., Reddel, H. K., Pitrez, P. M.,
& Bateman, E. D.

Asthma management in low and middle
income countries: case for change

European Respiratory Journal

2022
Neto, H. J. C. Crise aguda de asma em criancas na Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia
2018 emergéncia: estamos seguindo as

diretrizes?

Nunes, C., Pereira, A. M., & Morais-
Almeida, M.
2017

Asthma costs and social impact

Asthma research and practice

O'Byrne, P., Fabbri, L. M., Pavord, I. D.,
Papi, A., Petruzzelli, S., & Lange, P.
2019

Asthma progression and mortality: the
role of inhaled corticosteroids

European Respiratory Journal

Owora, A. H., Tepper, R. S., Ramsey, C.
D., Chan-Yeung, M., Watson, W. T., &
Becker, A. B.

2022

Transitions between alternating
childhood allergy sensitization and
current asthma states: A retrospective
cohort analysis

Pediatric Allergy and Immunology

Papi, A., Blasi, F., Canonica, G. W.,
Morandi, L., Richeldi, L., & Rossi, A.
2020

Treatment strategies for asthma:
reshaping the concept of asthma
management

Allergy, Asthma & Clinical Immunology

Parthasarathi, A., Padukudru, S., Krishna,
M. T., & Mahesh, P. A.
2022

Clinical characterization of asthma
with fungal sensitization in a South
Indian paediatric cohort

Clinical & Experimental Allergy

Passos, P. C. S. J., Passos, J. E.,
Caregnato, S. E., & da Silva, T. L. K.
2018

Critérios de qualidade em periddicos
cientificos

Informacédo & Sociedade: Estudos
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Pate, C. A., Zahran, H. S., Qin, X,
Johnson, C., Hummelman, E., & Malilay,
J.

2021

Asthma Surveillance—United States,
2006-2018

MMWR Surveillance Summaries

Pereira, A. A., Pollard, S. L., Locke, R.,
Romero, K., Lima, J. J., Hansel, N. N., ...
& GASP Study Investigators
2018

Association between exhaled carbon
monoxide and asthma outcomes in
Peruvian children

Respiratory Medicine

Pijnenburg, M. W., Baraldi, E., Brand, P.
L., Carlsen, K. H., Eber, E., Frischer, T.,
... & Carlsen, K. C. L.

2015

Monitoring asthma in children

European Respiratory Journal

Pizzichini, M. M. M., Carvalho-Pinto, R.
M. D., Cancado, J. E. D., Rubin, A. S.,
Cerci Neto, A., Cardoso, A. P., ... &
Cukier, A.

2020

Recomendagdes para 0 manejo da asma
da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia-2020

Jornal brasileiro de pneumologia

Price, D., Bjermer, L., Bergin, D. A, &
Martinez, R.
2017

Asthma referrals: a key component of
asthma management that needs to be
addressed

Journal of asthma and allergy

Puranik, S., Forno, E., Bush, A., &
Celedon, J. C.
2017

Predicting severe asthma exacerbations
in children

American journal of respiratory and
critical care medicine

Rodrigues, A. S., Sobrinho, L. A.,
Ferreira, B. D., Mota, S. M., Cardoso, .
C.,Rahal, M. R, ... & Miura, F. K.
2021

Abordagem geral da asma: uma reviséo
narrativa

Revista Eletronica Acervo Médico

Sdona, E., Ekstrom, S., Andersson, N.,

Hakansson, N., Wolk, A., Westman, M., ...

& Bergstrom, A.
2022

Dietary fibre in relation to asthma,
allergic rhinitis and sensitization from
childhood up to adulthood

Clinical and translational allergy

Serebrisky, D., & Wiznia, A.
2019

Pediatric asthma: a global epidemic

Annals of global Health

Souza-Machado, A.
2016

Asma: um breve histérico de uma
doenga negligenciada no Brasil

Revista de Ciéncias Médicas e
Bioldgicas

Toronto, C. E., & Remington, R.
2020

A step-by-step guide to conducting an
integrative review

Cham, Swizterland: Springer
International Publishing

Tran, T. N., Zeiger, R. S., Peters, S. P.,
Colice, G., Newbold, P., Goldman, M., &
Chipps, B. E.

2016

Overlap of atopic, eosinophilic, and
TH2-high asthma phenotypes in a
general population with current asthma

Annals of Allergy, Asthma &
Immunology

4, Discussao
4.1 Sistemas classificatérios da asma
4.1.1 Quanto a gravidade do paciente

Para haver o entendimento acerca dos principais mecanismos que norteiam a fisiopatologia da asma, é necessario

Fonte: Autores (2022).

6

compreender antes, as suas diferentes formas de classificacdo, podendo associa-las ao seu manejo, que seré abordado mais a
frente. A primeira forma de classificacdo da asma é de acordo com a gravidade do paciente, isto é, a partir da analise da
frequéncia e intensidade de sinais e sintomas (Pate et al., 2021). Outros pardmetros utilizados para contribuir nesta

classificacdo sdo a tolerancia ao exercicio fisico, o uso anual de terapéuticos, despertares noturnos, avaliagdo da funcédo
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pulmonar, dentre outros (Price et al., 2017). E importante que o enfermo seja devidamente classificado para que receba o
tratamento e controle necessario no menor prazo possivel e para que o mesmo possa ser monitorado quanto a evolugdo ou
regressdo da doenca (Price et al., 2017; Rodrigues et al., 2021; Conde et al., 2015; Pizzichini et al., 2020). A Tabela 1

apresenta, de forma resumida, a classificacdo da asma quanto a gravidade do paciente:

Tabela 1. Classificacdo da asma quanto a gravidade do paciente.

GRAVIDADE(*)

MANIFESTACOES
CLINICAS
SINTOMAS

DESPERTARES
NOTURNOS
NECESSIDADE DE
AGONISTA BETA 2
ADRENERGICO PARA
ALIVIO
LIMITACAO DE
ATIVIDADES
EXARCEBACOES

EF1 OU PFE

VARIACAO VEF1 OU
PFE

INTERMITENTE

Duas vezes por semana
Ou menos.

Duas vezes por semana
Ou menos.

Duas vezes por semana
Ou menos.

Nenhuma.

Uma ou nenhuma
exacerbagdo por ano.
Igual ou maior que 80%
previsto.

Menor que 20%.

PERSISTENTE LEVE

Na4o sdo diarios, mas
aparecem mais que duas
Vezes por semana.
Entre 3 e 4 vezes por
més.

Menos de duas vezes por
semana.

Presente nas
exacerbagoes.
Duas ou mais

exacerbacdes por ano.
Igual ou maior que 80%
previsto.
Menor que 20%-30%.

PERSISTENTE
MODERADO
Diérios.

Mais de uma vez por
semana.
Diério.

Presente nas
exacerbagoes.
Duas ou mais

exacerbacdes por ano.

60%-80% do

previsto.
Maior que 30%.

PERSISTENTE
GRAVE
Continuos ou didrios.

Quase diarios.

Diario.

Continua.

Duas ou mais
exacerbagdes por ano.
Igual ou menor que
60% do previsto.
Maior que 30%.

(*) Classificar pelo critério de maior gravidade. Fonte: Autores (2022).

4.1.2 Quanto ao nivel de controle da asma

Outra forma de classificagdo da asma é quanto ao seu nivel de controle (Pizzichini et al., 2020). Essa classificacdo
engloba os itens: controlada, parcialmente controlada e ndo controlada (dos Santos et al., 2020). A avaliacdo consiste na
andlise das manifestacdes clinicas do paciente referentes as Ultimas quatro semanas (Pizzichini et al., 2020; dos Santos et al.,

2020; dos Santos et al., 2022). O Quadro 2 mostra um resumo desta forma de classificacdo da asma:
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Quadro 2. Classificagdo da asma quanto ao nivel de controle.

AVALIACAO DO CONTROLE CLINICO ATUAL

(DAS ULTIMAS QUATRO SEMANAS)

PARAMETROS ASMA CONTROLADA ASMA ASMA NAO
(TODOS 0OS PARCIALMENTE CONTROLADA (TRES
PARAMETROS CONTROLADA (UM OU MAIS
ABAIXO). OU DOIS DOS PARAMETROS DA
PARAMETROS ASMA
ABAIXO). PARCIALMENTE
SINTOMAS DIURNOS Entre nenhuma e duas Trés ou mais vezes por CONTROLADA).
Vezes por semana. semana.
LIMITACAO DE Nenhuma. Qualquer.
ATIVIDADES
DESPERTARES Nenhuma. Qualquer.
NOTURNOS
NECESSIDADE DE Entre nenhuma e duas Trés ou mais vezes por
MEDICACAO Vezes por semana. semana.
DE ALIVIO
FUNCAO PULMONAR Normal. Menor que 80% do
(PFE OU VEF1) predito ou menor prévio.

Fonte: Autores (2022).

4.2 Visao geral acerca do mecanismo inflamatério da asma

A asma possui uma série de fatores envolvidos no seu mecanismo inflamatorio, tais como acontecimentos externos
(ambientais), internos e até ocupacionais, havendo um complexo sistema de interacdo entre células inflamatorias e suas
citocinas, na resposta oferecida pelo corpo ao estimulo (dos Santos et al., 2022). Os principais fatores externos relacionados ao
desenvolvimento de asma sdo as particulas de resposta alérgica inalaveis, que podem ser oriundas do proprio corpo, bem como
do ambiente exterior (fezes de acaros domesticos, particulas fangicas, substancias expelidas por insetos, como baratas e
animais domésticos, como gatos, além de pélens) e dos virus respiratérios (dos Santos et al., 2022; Souza-Machado, 2016).
Particulas ambientais como a fumagca de cigarro, gases e poluentes particulados em suspenséo no ar, bem como as moléculas
provenientes da combustdo do dleo diesel, também parecem atuar induzindo a resposta de hipersensibilidade aos alérgenos e
da hiperresponsividade bronquica em individuos predispostos (Souza-Machado, 2016).

Pesquisas tém indicado que o papel dos genes na manifestacdo da asma pode ser significativo, pois embora a
importancia de um Unico gene na predisposi¢do de um individuo a ter asma seja muito pouco provavel, a interagdo entre uma
série de genes modificados e a exposicdo ao ambiente externo, é responsavel pela geracdo de diferentes fendtipos para a
mesma enfermidade (Castillo et al., 2017). Essa heterogeneidade fenotipica da asma pode se manifestar de diferentes maneiras,
a depender do total de genes afetados e dos habitos de vida do paciente, além de poder vir associada a diversos fatores que
atuam como “fenotipos intermediarios”, como atopia, hiperresponsividade bronquica, niveis séricos de IgE, dermatite atopica,
dentre outros (dos Santos et al., 2022). Todos esses fatores colaboram para uma maior dificuldade na caracterizagdo do papel
especifico de genes isolados no desenvolvimento da doenca (McGregor et al., 2019).

Estudos realizados nos ultimos anos contabilizaram a existéncia de mais de 30 genes relacionados a diferentes
manifestagdes fenotipicas da asma, com os mesmos sendo divididos em 3 grandes grupos: (a) associados a imunidade inata e

imunoregulacdo; (b) associados a atopia, diferenciacdo Th2 e suas funcdes; (c) associados a biologia epitelial e imunidade das
8
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mucosas (Del Giacco et al., 2017). Somado a isso, existem caracteristicas inatas ao individuo, que atuam como fatores
determinantes na manifestacdo da asma (Mion et al., 2017). Sexo e obesidade sdo alguns dos exemplos, pois estudos indicam
gue a asma € cerca de 2 vezes mais prevalente em meninos comparados a meninas de mesma idade, assim como em quem tem
massa corporal maior, que pode ser atestada por meio do célculo do indice de Massa Corporal (IMC) (Campos, 2015).

O termo citocina se refere a mediadores quimicos liberados durante um processo inflamatério (Del Giacco et al.,
2017). Sob a 6tica do mecanismo de acdo ocorrente na asma, as citocinas participantes podem ser divididas através do seguinte

agrupamento (McGregor et al., 2019; Owora et al., 2022):

a) Linfocinas: IL-2. IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-15, IL- 16, IL-17;

b) Citocinas pré-inflamatorias: IL-1. TNF, IL-6, IL-11, GM-CSF, SCF;

c) Citocinas antiinflamatorias: 1L-10. IL-1ra, IFN-y, IL- 12, I1L-18;

d) Citocinas quimotaticas (quimocinas): RANTES. MCP- 1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5, MIP-1a, eotaxina, IL-
8;

e) Fatores de crescimento: PDGF, TGF-B, FGF, EGF, IGF.

O mecanismo de acdo da asma consiste na inalagdo de particulas alérgenas externas, por um individuo que seja
geneticamente predisposto a desenvolver a resposta exacerbada (Campos, 2015). Como consequéncia, ha liberagdo de citocinas
e quimiocinas, pelo epitélio respiratorio, apos a apresentacdo da amostra externa pela célula apresentadora de antigeno (APC)
(Souza-Machado, 2016; Campos, 2015; Deenstra et al., 2022). As células APCs, principalmente as dendriticas, participam
tanto do mecanismo de sensibilizagdo primario como secundéario (Deenstra et al., 2022). Durante a resposta primaria, as células
dendriticas sdo atraidas por quimiocinas indutoras da resposta inflamat6ria MIP-3a (macrophage inflammatory protein) até os
tecidos, onde capturam os antigenos (Campos, 2015).

ApoOs a captacdo e o reconhecimento, ocorre um processo de sinalizacdo interna que induz o amadurecimento das
células dendriticas, as quais migram até os vasos linfaticos de regiGes especificas, se tornando responsivas as células de
revestimento sinusoidal expressas no endotélio do vaso linféatico aferente, e a MIP-3[, na regido organizadora de células T dos
linfonodos (Deenstra et al., 2022; Campos, 2015). Nestas regiGes ocorrem também o agrupamento das células dendriticas, as
quais irdo expressar continuamente moléculas do complexo principal de histocompatibilidade MHC classe 1, e moléculas co-
estimuladoras (dos Santos et al., 2022; Campos, 2015; Pijnenburg et al., 2015).

Com isso, as células dendriticas irfo atrair e interagir com células T “naives’ (que ainda ndo tiveram contato com
particulas de antigenos) para induzir uma resposta imune primaria, gerando células TH2 efetoras e células T reguladoras que
controlam a sintese de anticorpos IgE pelos linf6citos B (Pijnenburg et al., 2015). As células TH2 efetoras, por sua vez,
migrardo via vasos linfaticos eferentes para recirculagdo na corrente sanguinea (Campos, 2015). Caso entrem em contato de
maneira subita ou continua com o alérgeno, os linfécitos TH2 migrardo até os locais de inflamacéo e serdo estimulados pelas
APCs locais, em especial as dendriticas, que apresentam a IgE via receptor FceRI, para gerar inflamagao eosinofilica das vias
aéreas, hiperplasia de células caliciformes e hiperrresponsividade bronquica (Neto, 2018). As células dendriticas produzem
monocyte deriveded chemokine (MDC) e thymus and activation regulated chemokine (TARC) que sdo quimiotaticos para as
células TH2 (Mion et al., 2017).

4.3 Aspectos fisiopatoldgicos da asma
Com base nos conceitos abordados anteriormente acerca do mecanismo inflamatério, pode-se entender como ocorre o

processo fisiopatolégico resultante da interacdo dos componentes citados. A liberagdo de mediadores quimicos ird induzir
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consequéncias a superficie do epitélio, tais como lesdo e perda da integridade, alteracdes do controle neural autondmico
simpético e parassimpatico, anormalidades no tonus da musculatura, mudancas na permeabilidade vascular, estagio de
hipersecrecdo de muco e hiper-reatividade brénquica (Souza-Machado, 2016; Pereira et al., 2018).

Como resultado direto desta resposta inflamatoria cronica, células do proprio epitélio e miofibroblastos iniciam sua
proliferacdo e permitem a deposicao intersticial de colageno e proteoglicanos na lamina reticular da membrana basal, o que
pode justificar o espessamento ocorrente nesta parede e as lesdes irreversiveis que surgem em pacientes portadores de asma em
condicBes cronicas (Pereira et al.,, 2018). Outras alteracdes estdo inclusas, como hipertrofia e hiperplasia das células
musculares lisa, aumento da proliferacdo das células caliciformes e multiplicacdo da producdo de muco, aumento dos vasos
sanguineos localizados na regido submucosa e desregulacéo na deposicéo e armazenamento de materiais nas camadas (Price et
al., 2017). Tais fatores exercem papel fundamental no surgimento do remodelamento asmatico das vias aéreas, com lesdes
irreversiveis e obstrucéo bronquica permanente (Souza-Machado, 2016; Campos, 2018).

Tanto em adultos como em criangas, infec¢des virais do trato respiratorio alto ou baixo sdo os principais fatores
desencadeantes de crises asmaticas (Campos, 2018). Os virus possuem a capacidade de aumentar o estado de
hiperresponsividade bronquica e induzir aumento da liberacdo de mediadores quimicos, bem como a liberacdo de
neuropeptidios pelas fibras nervosas especificas contidas no tecido respiratdrio (Souza-Machado, 2016). Vale destacar a maior
suscetibilidade de um individuo atopico em contrair infec¢Bes virais (Souza-Machado, 2016; Campos, 2018).

Em razdo de estudos desenvolvidos ao longo dos Ultimos anos, alteracBes da constituicdo anatdbmica geradas pelo
avango da patologia, que antes s6 eram identificadas em casos mais graves de asma brdnquica, j& conseguem ser vistas em
formas mais leves da doenca (Pate et al., 2021). H& um predominio, em qualquer individuo portador de asma, mesmo antes do
surgimento dos sintomas, da fibrose na camada submucosa (Rodrigues et al., 2021). Associado a isto, estdo alteracdes na
hipertrofia das células da musculatura lisa, gerando inchaco do tubo respiratdrio, e promovendo o remodelamento do tecido
brénquico (Souza-Machado, 2016; Pereira et al., 2018).

O avango da resposta inflamatdria promove destacamento da camada de células epiteliais do tecido brénquico,
gerando exposicdo das fibras nervosas ao ambiente externo, e consequentemente aos materiais alérgenos, moléculas
inflamatérias e substancias redutoras da fungdo nervosa (Campos, 2018). Nas situagGes onde ocorre morte por asma brénquica,
sdo perceptiveis aumento da presenca de muco com eosinéfilos na luz brénquica, cristais de Charcot-Layden (conjuntos de
proteinas catidnicas eosinofilicas), espirais de Curchmann (agrupamentos eosinofilicos), lesdes epiteliais extensas, e intenso
infiltrado de linfocitos e eosindfilos na camada submucosa, além de excessivo aumento das células da musculatura lisa
brénquica, de glandulas da camada submucosa e fibrose acompanhada de espessamento subepitelial, ou seja, o remodelamento

da camada celular brénquica (Pereira et al., 2018).

4.4 Achados clinicos e manejo

Apo6s entendido os principais mecanismos envolvidos com a fisiopatologia da asma, se faz de grande importancia o
conhecimento acerca dos achados clinicos esperados para pacientes portadores de tal enfermidade, bem como de como os
profissionais de salide podem prosseguir com esses casos. Os sintomas mais comuns nos pacientes asmaticos correspondem a
tosse seca cronica, cansago aos esforcos, como, por exemplo, durante exercicios fisicos, chiado e aperto no peito e dispneia
(Souza-Machado, 2016). Geralmente, ocorre piora dos sintomas nas primeiras horas do dia e a noite (Castillo, Peters, & Busse,
2017). Além disso, fatores ambientais como a poluicdo, variacdo sazonal, poeira, exposicdo a acaros, infecgdo viral, dentre
outros, podem causar agravamento da doenga (Souza-Machado, 2016; Parthasarathi et al., 2022).

O diagnéstico da asma, assim como grande parte das doencas pulmonares, é realizado com base na avaliagdo do

médico, isto €, a partir da identificacdo de critérios clinicos durante a anamnese e o exame fisico (Pereira et al., 2018). Durante
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este primeiro, o médico recolhe informacgfes do paciente acerca dos seus sintomas e a frequéncia com que aparecem ou
pioram, se o paciente faz uso de medicamentos, além de questionar sobre o histérico familiar, que possui grande relevancia, ja
que pacientes asmaticos tendem a ser atopicos, ou, possuir familiares atopicos (Souza-Machado, 2016). No histérico familiar
também existe destaque para o excesso de peso, que tende a causar processos inflamatorios (Pijnenburg et al., 2015). A
ocupacdo e habitos de vida deste paciente também tém grande contribuicdo no diagnéstico do enfermo, e devem ser relatados
durante a anamnese, uma vez que a exposicdo a alérgenos, irritantes inalatérios, fumaca, poeira, mofo, dentre outros, podem
ser parametros desencadeadores de crises (Souza-Machado, 2016).

Ao exame fisico, sdo observados frémito téraco-vocal diminuido a palpagdo, som timpanico a percussdo, presenca de
sibilos expiratorios a ausculta, hiperexpansdo pulmonar, tiragem intercostal, taquipneia, dentre outros (Pate al., 2021). E
importante salientar que o exame fisico do paciente pode estar inalterado durante periodos intercrises, mas isso ndo exclui o
diagnostico de asma (Rodrigues et al., 2021; Pizzichini et al., 2020; dos Santos, 2020). Até os cinco anos de idade o
diagnéstico da asma é realizado através da anamnese e exame fisico do paciente, considerando a existéncia de fatores de risco
para esta patologia (Campos, 2015). Acima desta faixa etaria, outros exames complementares, principalmente a espirometria e
pico de fluxo expiratorio, sdo utilizados para contribuir na confirmacdo diagnostica (Monzé et al., 2018; Castillo et al., 2017).

A espirometria € um exame extremamente relevante e deve ser feito em pacientes asmaticos, ndo s6 para confirmar

diagndstico, mas também para monitorar a gravidade da doenca e resposta ao tratamento (Souza-Machado, 2016). Neste
exame, a limitagcdo e intensidade de limitacdo ao fluxo aéreo sdo demonstrados, respectivamente, pela diminui¢do dos valores
previstos da relagdo VEF1 /CVF (menor que 80%), e, do percentual do VEF1 (Monzo et al., 2018). A reversibilidade da crise,
seja esta parcial ou completa, € observada ap6s uso de um broncodilatador de curta acdo (dos Santos, 2022; Pizzichini et al.,
2020; Coté et al., 2020; Nunes et al., 2017).
O VEF1 pos-broncodilatador € um bom parametro para avaliar a progressdo da doenca, isto é, alteragdes da funcdo pulmonar a
longo prazo (Nunes, Pereira, & Morais-Almeida, 2017; Neto, 2018). Sua resposta é indicativa de asma quando: o VEF1
aumenta, pelo menos: 200 mL e 12% de seu valor pré-broncodilatador ou 200 mL de seu valor antes do broncodilatador e 7%
do valor previsto (Nunes et al., 2017; Campos, 2018). E importante ressaltar que uma espirometria normal ndo exclui o
diagndstico de asma, visto que pacientes controlados ndo costumam apresentar anormalidades ao exame antes do uso de
broncodilatador (C6té et al., 2020). Portanto, é necessério repetir o exame, apés uso de broncodilatador, para observar a
resposta do paciente (Pizzichini et al., 2020; Campos, 2018).

Outro exame complementar é a medida do pico de fluxo expiratdrio (PFE), o qual serve para monitorar a obstrugdo e
detectar precocemente as crises, ja que € influenciada pela capacidade do paciente realizar esfor¢o expiratorio (Nunes, Pereira,
& Morais-Almeida, 2017). A desvantagem desse exame é que nem sempre um valor reduzido serd indicativo de obstrucdo das
vias aéreas inferiores (Campos, 2018). O valor da PFE pode estar alterado por problemas da propria musculatura do paciente,
por exemplo, ou até mesmo por esforco inadequado (Mon6 et al., 2018). As vantagens consistem no fato do instrumento ser
portétil, de baixo custo e facil utilizagdo (Castillo et al., 2017; Neto, 2018).

Concretizado o diagnostico, deve ser imediatamente iniciado o tratamento do paciente, que consiste em melhorar a
sua qualidade de vida, a partir do controle sintomatolégico e melhora da funcdo pulmonar, além de prevenir a remodelagao
tissular nos pulmdes e limitacio cronica do fluxo aéreo (Campos, 2018). E preciso haver educacio do paciente para que este
entenda melhor os fatores desencadeantes e agravantes da sua patologia, de forma a evita-los, e para que aprenda as medidas
necessarias a serem tomadas durante uma crise (Rodrigues et al., 2021; Neto, 2018).

O ajuste medicamentoso para o tratamento da asma deve ser realizado a partir da analise da gravidade do paciente, e, a
partir disso, delimitar o uso das doses necessarias para o controle da doenca (Neto, 2018). Na asma persistente, sdo utilizados

medicamentos anti-inflamatdrios, principalmente da classe dos corticosteroides inalatorios, a fim de desobstruir as vias aéreas,
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promover reducéo sintomatolégica e melhora da fungéo pulmonar (Campos, 2018). Os corticoesteroides, por vezes, podem ser
prescritos associados a um broncodilatador, de acordo com a necessidade de cada paciente (Rodrigues et al., 2021). J& na asma
intermitente, geralmente sdo prescritos medicamentos de efeito imediato, ou seja, para serem utilizados em periodo de crise,
como os broncodilatadores de curta agdo, ja que a funcdo pulmonar deste paciente estd quase que totalmente preservada, nao

sendo necessario a utilizacdo de corticoesteroides (Pizzichini et al., 2020; Campos, 2018).

5. Considerac0es Finais

Os dados da literatura apontam que a fisiopatologia da asma consiste em um processo inflamatorio crénico, que gera
como resultado um estado de hiperreatividade brénquica, causada por citocinas inflamatorias presentes na reacdo imunolégica
do corpo do individuo que entra em contato com um alérgeno (Campos, 2015). Embora a obstrucdo ao fluxo aéreo
normalmente seja reversivel, ela pode tornar-se irreversivel, gerando quadros mais graves e de pior prognostico (Conde, 2015).
Levando em consideracdo que a asma é uma doenga passivel de tratamento, a prevaléncia e a mortalidade relacionadas a esta
enfermidade ainda é preocupante. Além disso, a quantidade de hospitaliza¢cdes, medicamentos necessarios para o tratamento,
dentre outros parametros, que acompanham aqueles afetados pela doenga, certamente resultam em custos significativos para a
sociedade.

Este estudo contribui de forma direta para a comunidade cientifica, ao passo em que realiza uma revisdo integrativa
dos dados bibliograficos presentes nas literaturas mais atualizadas acerca da tematica da asma, dando destaque aos seus
aspectos fisiopatoldgicos. Faz-se necessario que as informacgdes aqui apresentadas sirvam de base para o estabelecimento de
medidas publicas efetivas por parte dos 6rgdos governamentais a niveis federal, estadual e municipal, com o intuito de se
oferecer melhorias a cobertura terapéutica exercida sobre tal patologia, que como citado anteriormente, foi a responsavel por
gerar cerca de 250.000 6bitos no ano de 2021 no mundo (Mortimer et al., 2022).

Dentre as limitagbes encontradas ao se realizar este estudo, podem ser citadas as dificuldades em se lidar com os
trabalhos duplicados em diferentes fontes bibliograficas, durante a realizagdo das buscas por dados, e a baixa quantidade de
livros encontrados acerca de tal tematica, publicados durante o periodo citado de 2015-2022, que se encaixavam no objetivo
deste trabalho. Para pesquisadores futuros que desejem replicar o modelo de estudo descrito neste documento, é imprescindivel
gue 0s autores responsaveis se atentem a estas limitacdes citadas, bem como busquem ampliar as bases de dados para além das
que foram citadas no topico da “Metodologia” deste trabalho, visando atribuir maior garantia de efetividade em se utilizar as

fontes mais atualizadas para os seus estudos.
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