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RESUMO

O texto procuré'revisar a etiopatogenia da asma induzida por
Exercicio (AIE), abordando os provaveis estimulos; as vias de trans-
missdo desses estimulos e a I'ea__cio tardia. A _mudanq:a de temperatura e
osmolaridade das vias aéreas éxercé importante papel como estimulo
para desenvolvimento da AIE. Os mediadores quimicos estdo certa-
mente impliéado-s na transmissao deste estimulo, desencad_eando bron-
coéspaémo. A i'ea(;z‘ao tardia ainda representa um campo aberto para
pesquisas, apresertando algun{as_semélhéng'as com a reagdo tardia in-

duzida por antigenos.
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A asma induzida por exercicio (AIE) foi inicialmente descrita ha
300 anos por Sir John Floyer (14), reconhecendo que o exercicio fisico
causava um ataque de asma em individuos susceptiveis. Infelizmente,
apOs tantos anos e varias pesquisas, ainda ndo entendemos exatamente
como este fendmeno acontece.

A AIE é muito freqiiente em criangas asmaticas, principalmente
pelo seu intenso grau de atividade fisica e pode ocorrer em 40% das
criangas com rinite alérgica, sem manifestagdo clinica de asma (27). Os
adultos também podem apresenta-la, desde que sejam suficientemente
ativos. O exercicio pode desencadear um episodio de broncoespasmo
em 70% a 80% dos individuos asmaticos, sendo, as vezes, 0 Unico
fator desencadeante da asma. Estes fatos traduzem a importancia da
asma induzida por exercicio, pois estas pessoas podem limitar suas
atividades fisicas desnecessariamente. .

Em pacientes susceptiveis, o exercicio fisico pode levar a ocor-
réncia de um episddio de broncoespasmo com seu pico em torno de 5
a 10 minutos apds o término da atividade, regredindo normalmente nos
20 a 30 minutos seguintes. Apds um periodo de 4 a 12 horas pode
ocorrer novo episédio de broncoespasmo. Esta fase tardia esté sendo
melhor avaliada, pois nem sempre acontece e, ao contrario da fase tar-

dia da asma induzida por alérgenos, ndo € grave. Para alguns pacientes
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que praticam periodos repetidos e continuos de exercicio . a asma in-
duzida por exercicio diminui ou é completamente abolida durante um
periodo refratario que normalmente dura 2 horas apds uma provoca¢ao
com exercicio.

O objetivo deste trabalho € discutir a patogénese de cada fase da
AIE. Para tal, iremos abordar o(s) provavel(eis) estimulo(s) desenca-
deante(s) do processo, o local onde este(s) atua(m), as vias de trans-

missao utilizadas para desencadear o broncoespasmo e a reagéo tardia.

0 ESTIMULO

Varias hipoteses ja foram formuladas na tentativa de explicar a
asma induzida por exercicios (AIE).

Durante muito tempo, o proprio exercicio fisico foi apontado
como o estimulo para AlE (19,6). Porém, havia alguns problemas com
esta teoria. Quando era aumentada a intensidade de diferentes exerci-
cios na mesma propor¢do, ocorriam aumentos distintos no episodio da
AIE. Pensava-se que a corrida, por ser um estimulo mais potente para
AIE em comparag¢do com o exercicio sobre bicicleta, teria um consumo
mais elevado de oxigénio, o que ndo se mostrou verdadeiro (25). Em
contrapartida, a natagdo demonstrou ser um exercicio menos potente
em determinar um episodio de AIE do que a corrida e o ciclismo. Este

fato ja chamava a atengdo para a importancia da temperatura e umida-
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de do ar inalado, como discutiremos posteriormente. No entanto, sob
as mesmas condi¢des de umidade do ar inalado, a natagdo ainda mos-
trou uma menor capacidade de provocar a AIE do que a corrida, o que
sustenta a idéia que o tipo de exercicio é importante na determinagao
da AIE (7).

Outra hipotese levantada foi a de que a perda de temperatura nas
vias aéreas seria o estimulo para AIE. Foi observado que o exercicio
ou a hiperventilagao isocapnica resultavam em uma redu¢@o na tempe-
ratura das vias aéreas e do mediastino, que era exacerbada quando se
respirava ar frio ou seco (22). O episodio de broncoespasmo provoca-
do pela hiperventilagdo com adigio de CO, para evitar h_ipocapnia, era
muito semelhante ao provocado pelo exercicio, discutindo-se, na épo-
ca, se a AIE era provavelmente uma asma induzida por hiperventila-
¢do. Trabalhos posteriores do mesmo grupo que detendia esta idéia,
sugeriram quc AlE era realmente uma forma de asma induzida por
hiperventilagio e que ambas eram produzidas pela perda de temperatu-
ra nas vias aéreas.

Quando inspiramos o ar, este € aquecido e umidificado para al-
cangar a temperatura corporal e ser tqtalmente saturado. Em condiges
de laboratdrio, o ar tem temperatura entre 20° a 23°C e contém 6 a 12
mg/l de agua (30% a 60% de umidade). No alvéolo, o ar tem uma

temperatura de 37°C e contém 44 mg/l de agua. Pelo fato da mucosa
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da via aérea ser resfriada durante a inspiragdo, na expiragdo uma quan-
tidade de calor e de agua € devolvida as vias aéreas; porém, o ar expi-
rado ainda contém aproximadamente 33 mg/l de agua. Existe, entio,
uma perda de temperatura e de agua quando respiramos, principal-
mente durante o exercicio ou na hiperventilagao, dependendo do nivel
de ventilagdo atingida e da temperatura e umidade do ar inspirado.

Lste condicionamento do ar € conseguido ainda nas primeiras ge-
ragdes das vias aéreas quando estamos em repouso. Porém, durante o
exercicio, além do aumento de fluxo de ar, perdemos o primeiro aque-
cimento realizado pelo nariz e, na maioria das vezes, este condiciona-
mento s6 € conseguido na sexta ou sétima geragdo da via aérea. Para
cada litro de ar “‘seco” inalado, 44 mg de agua deve ser vaporizado da
superficie destas vias aéreas ¢ determinada quantidade de calor deve
ser transterida para elevar o ar a temperatura de 37°C. Quando inala-
mos ar “seco” a 60 ¥/min, aproximadamente 2.5 ml de agua sdo reque-
ridos para saturar o ar a cada minuto. A superficie da area que fornece
esta umidade e calor é pequena (350 cm®), principalmente se compa-
rada com a superficie da area alveolar. A profundidade do fluido que
recobre a superficie das vias aéreas € algo entre 7 ¢ 12 microns. Nestas
condigdes, a quantidade de agua disponivel nas sete primeiras geragoes
de vias aéreas ¢ de aproximadamente 0.25 a 0.42 ml. Para manter uma

taxa de vaporizag¢do em torno de 1.5 a 3.0 ml/min ndo € dificil imaginar
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que devz ocorrer um rapido fornecimento de agua pela mucosa e que,
provavelmente, ocorrerda um aumento da osmolaridade, principalmente
em condigdes de hiperventilagdo (2).

Varias evidéncias podem ser citadas, comprovando que a perd
da temperatura nas vias aéreas leva a AIE; porém, esta perda de tem
peratura sempre € acompanhada da perda de agua. Quando inalamos ar
quente e totalmente saturado com vapor de agua, podemos impedir a
AIE e a asma induzida por hiperventilagio (12,28,1). Ocorre grande
perda de fluxos a medida que ¢leva-se a perda de témp‘e'ratura e de
agua das vias aéreas.

Aﬁesar de atraente, a hipotese da AIE ser provocada pela perda
de temperatura das vias aéreas ndo explicava determinadas situagoes.
Alguns individuos apresentavam queda acentuada do VEF1 (média
36%) quando eram submetidos a exercicios enquanto respiravam ar
quente e seco (4). A temperatura do ar expirado era superior a que-l
normalmente observamos ao repouso, indicando que nao havia perda
de calor nas vias aéreas.

ApOs realizar alguns trabalhos e reanalisar outros dados da lite-
ratura, Anderson e col. afirmaram que a perda de temperatura ndo
exercia papel critico na AIE, e sim, a perda de agua das vias aéreas
(18,3). Esta conclusdo foi sustentada pela observagdo de que, quando

havia uma perda constante de agua das vias respiratorias, apesar de
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grande varia¢do na temperatura, ndo havia mudanga na severidade da
AIE (2). A inalagdo de substincias hipo ou hiperosmoticas provoca-
vam episodios de broncoespasmo muito semelhantes a AIE, o que de-
poe a favor da hipotese da variagdo da osmolaridade nas vias aéreas
(5).

Na realidade, € muito dificil separar os efeitos da temperatura e
umidade nas vias aéreas. No entanto, episodios de AIE ainda ocorrem,
mesmo nos individuos que respiram ar imido e quente sem perda apa-
rente de temperatura ou agua (8).

Recentemente, 0 reaquecimento_das vias ééreas, apods seu resfri-
amento pela transferéncia de calor e umidade para o ar inalado, esta
sendo relacionado a broncoconstric¢do (24). Quanto 'mais frio e seco é
o ar inspirado, maior ¢ a quantidade necessaria de calor e umidade que
a mucosa deve fornecer e mais fria ficara, reaquecendo rapidamente e
provocando o broncoespasmo. Quando inalamos um baixo volume
minuto, ou ar quenté e imido, minimizamos estas mudangas de tempe-
ratura (ndo havendo reaquecimento rapido), e assim evitamos o bron-
coespasmo. Outra hipotese € que a AIE ¢ resﬁltado da formagdo de
edema na mucosa da via aérea pelo aumento de fluxo na microcircula-
¢do, ndao envolvendo constrigio do musculo bronquico (24). Até o

momento, sabemos que a temperatura, umidade e hiperventilagdo sio
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importantes determinantes na AIE; porém, o exato mecanismo ainda

nao é conhecido.

AS VIAS DE TRANSMISSAO

Embora saibamos que o estimulo para a AIE ,provavelmente,
seja a perda de temperatura e de agua das vias aéreas e o efeito seja a’
broncoconstricgdo, ha relevantes davidas sobre quais sdo as vias de
transmissdo implicadas no episodio.
Uma possibilidade obvia é que a AIE seria resultado de um refle-

xo neural pelo nervo vago. A via aérea ¢ suprida por fibras aferentes e

simpatico. Evidéncias do envolisinﬁento do sistema nervoso pérassim-
paticc na AlFE resulta de trabalhos utilizando atropina e outros antico-
linérgicos. Porém, os resultados sio conflitantes. Algnns trabalhos
mosirain a capacidade de agenties anticoiinéfgicos em inibir a AIE
(29,11) e outros apresentam resultados contrarios (10,17). No entanto,
existem fatos que ndo podem ser desprezados e que contrariam esta
teoria. O primeiro destes € que 0s agentes anticolinérgicos sdo bronco-
dilatadores, alterando o calibre basal da via acrea e também as condi-
¢des em que a prova é realizada. Um argumento ainda mais forte € o
fator tempo. O broncoespasmo ocorre aproximadamente entre 5 a 10

minutos apds a conclusdo do exercicio, tempo incompativel com um

I Rev. Juiz de Fora v. 23 (1 p. 2339 Jan. /Abr. 1997




31

reflexo neural provocado pelos estimulos iniciados durante o exercicio.
A perda de temperatura . e de 4gua tem inicio logo ap6s o comego do
exercicio, € retorna ao seu basal aproximadamente em 5 minutos apos
o término deste, quando s6 entdo o volume expiratério do primeiro
segundo (.VEFI) inicia sua queda e retorna ao seus valores em um pe-
riodo de 30 minutos.

Uma alternativa muito valorizada na literatura é a teoria da libe-
ragdo de mediadores quimicos (20). Estes mediadores quimicos podem
atuar diretamente nos musculos das vias aér'eas.ou indiretamente atra-
vés de reflexos. Como descrevemos inicialmente, alguns individuos se
tornam refratarios ao estimulo para indugio da AIE apés um ataque
inicial, permanecendo neste estado apr’oximadamente 30 minutos, tem-
po necessario para sintese de noves mediadores, Além dos Beta adre-
nérgicos & dos antagonistas do célcio, o cromoglicato de sédio (8CGY,
um conhecido inibidor de liberagdo de mediadores pelos mastécitos,
impede a AIE. Se, no entanto, administrarmos o SCG apés o exercicio,
este ndio é capaz de impedir de deter o episédio de AIE, indicando que
os possiveis mediadores sfo lberados durante o exercicio, embore a
queda de VEF1 ocorra apds seu término. Outros estabilizadores de
mastocitos, no entanto, ndo apresentam esta propriedade, ¢ como ©
SCG possui outros efeitos, estes podem estar implicados na inibicdo da

cascata de acontecimentos.
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Os estudos mostrando os mediadores liberados a partir dos
mastécitos revelam que o fator quimiotatico para neutrofilos (NCF)
apresenta um aumento nas suas concentra¢des concomitantes a queda
do VEF1 (21) e que O seu aumento € 0 broncoespasmo podem ser
evitados com o uso do SCG prévio (16).

No entanto, a hipotese da liberagdo de mediadores também nao
escapa de criticas. A elevagdo do NCF nio ¢ verificada na asma indu-
zida pela hiperventilagdo isocapnica (HIA), prova aceita como similar a
AIE pela literatura (13). Duvidas também foram dirigidas a evidéncia
circunstancial da liberagdo de mediadores, responsabilizando o au-
mento de ca’tecolaminas pelo periodo refratario (o que também & ques-
tionavel, ja que o periodo refratario acontece apos a HIA, onde a ele-
vacio de catecolaminas € pequena, ou, por Vezes, nem aconte-
ce).Outros estudos sobre o periodo refratario, indicam que ele pode
ocorrer apds o exercicio feito com ar umido e quente, o qual ndo tenha
provocado um episodio de AIE. Estes resultados sugerem que o pro-
prio exercicio tem um papel importante no desenvolvimento do perio-
do refratario. Apesar da semelhanga, quando hiperventilamos com ar
quente e Umido, evitamos tanto a HIA como o periodo refratario,
mostrando a importancia da mudanga de temperatura nesta prova (15).

Outro ponto aberto & discussdes, € a localizag@o dos sitios onde

o(s) estimulo(s) atua(m). Acredita-se que na HIA ( e na AIE) os sitios
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se localizam nas vias aéreas centrais, onde o reflexo neural e as condi-
¢Oes climaticas sdo importantes. Na AIE, eles também se localizariam
mais profundamente nas vias aéreas, onde ndo haveria mudangas na
temperatura.

Como podemos ver, varios sdo os pontos, ainda necessitando
melhor esclarecimento. Podemos resumir, até o momento, que o exer-
cicio provoca um aumento na ventilagdo que levara a perda de tempe-
ratura (e agua) nas vias aéreas. Este fato também pode ser produzido
pela hiperventilagio isocapnica. EStes'_estimulos levariam 2 liberagdo
pelas células pulmonares de rﬁediadorés; 0 mastdcito provavelmente
exerce papel importante, porém; outras células também participam.
Estes mediadores podem agir diretamente, ou indiretamentc através de
reflexos nervosos no musculo liso, 2lém de recrutarem células infla-
n:atdrias ativadas provocando AIL ¢ ,as vezes, uma fasc tardia. Cs
agentes anticolinérgicos sdo capazes de inibir a acic dos mediadores
sobre os reflexos nervosos, mas nio a ac;'ﬁo direta sobre o musculo
liso. Os individuos que apresentam um grau imporiante de hiperreativi-
dade nas vias aéreas e, conseqilentemente, um grau importante de in-
flamagéo, apresentam uma deficiéncia na habilidade de tornar este ar

quente ¢ saturado, ocorrendo o estimulo nas vias aéreas p-riféricas,

onde existe uma quantidade maior de mastocitos, provocando AIE.

Estes individuos s6 respondem ao SCG e ndo ao anticolinérgico. Nos

i Rev, Jniz de Fora v 23 (H p 2339 Jan /Abr. 1997




_“

i

34

individuos que respondem a ambos, o provavel sitio de estimulo € nas
vias aéreas centrais, onde o mecanismo de AIE € o reflexo neural. Ain-
da ndo ha explicagdo porque ndo detectamos o NCF apos a ISH, mas
deve estar relacionado com os efeitos hemodinamicos que ocorrem na

AIE e ndo na ISH (20).

A REACAO TARDIA

Outro tema aberto a novos trabalhos é a reagdo tardia na AIE. A
reagio tardia aos antigenos inalados ja € conhecida ha, aproximada-
menic, 60 anos , ao contrario da reagdo tardia na AIE, que foi descrita
em 1980.

Quando individuos susceptiveis inalam antigenos, uma reagao
‘mediata ocorre em 10 minutos, atingindo o maximo em 20 a 30 mi-
nutos, com remissao erﬁ 1 a 3 horas. Uma reagdo tardia pode ocorrer
apbs 4 a 12 horas & exposi¢do, usualmente regredindo em 24 horas.
Porém, colabora para o aumento da hiperreatividade ao antigeno, que
pode persistir por dias ou semanas. A incidéncia da reagio tardia €
proporcional & intensidade da dose de antigeno a que é exposto. No
entanto, a intensidade da reagdo imediata ndo apresenta relagdo com 2
reagdo tardia. Assim, um paciente com uma queda de 20 % no VEFI
na reagdo imediata pode apresentar uma reagao tardia, enquanto outro,

somente apresentara reagdo tardia quando ocorrer uma queda de 40 %
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no seu VEF1. A reagdo tardia é mais severa e prolongada que a reagdo
imediata. O aumento sérico do NCF precede a reagdo tardia e € maior
do que na reagdo imediata. O SCG e os corticoides diminuem a reagdo
tardia quando administrados antes , mas ndo apos a inalagéo do antige-
no. O SCG administrado antes da inalagéo, bloqueia a reagdo imediata
e a tardia , ao contrario dos corticoides que so bloqueiam a reagdo
tardia. Os B2 agonistas sdo capazes de bloquear a rea¢do imediata,
mas ndo a tardia.

Na reagdo tardia na AlE, a literatura é ainda imprecisa (9). A in-
cidéncia da reagdo tardia é desconhecida e ela apresenta algumas dife-
rengas em relagdo a reacﬁo tardia a ahtigenos, como o fato de ser pro-
porcional a intensidade do estimulo e oc:orrer apos, aproximadamente ,
3 a 8 horas. Apesar de ser propbrcional a intensidade da reagdo imedi-
ata, ela é sempre menos severa O aumento no NCF ocorre preceden-
do a reagao tardié, porém seu pico ocorre logo apds o exercicio. O
SCG diminui a reagdo tardia, enquzirito os B2 agonistas sio mais efica-

zes em agir na fase imediata.

CONCLUSAO

Embora o conhecimento sobre os diversos fatores envolvidos na
patogénese da AIE tenham sido explorados nos ultimos anos, varias

duvidas ainda persistem. Esperamos ter alcan¢ado o objetivo de apre-
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sentar os principais temas sobre a AIE e que esta revisdo desperte a

curiosidade de seus leitores.

SUMMARY

This work tries to review the exercise-induced asthma (EIA)
pathogenises focusing the probable stimulus, transmissions by pa-
thways and late reactions. AlE is mostly influenced by the variation of
temperature and osmolarity of airways. The release of mediators are
surely implicated in the stimulus transmission which starts the bronco-
consiriciich. The late reactions is still object of research and it is simi-

lar in someways to the reaction indduced by antigens.

Key woids: asthima - cxercise
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