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RESUMO

Este estudo tem como objetivo revisar a literatura a respeito da asma fatal e asma
quase fatal. A associagao de diversos parametros clinicos, fisiopatolégicos e radio-
l6gicos é fundamental para a compreensao do quadro clinico, prognéstico e dos
fatores de risco para que se desenvolva asma fatal ou quase fatal. A identificagao
desses pacientes comalto risco de desenvolverem essa forma as vezes fatal de asma e
a adesao a consensos de tratamento visando a prevencao de novas crises e exacerba-
c¢Oes mostraram-se extremamente eficazes no controle desses pacientes, reduzindo
de forma significativa a morbimortalidade. A revisao da bibliografia foi realizada nas
bases de dados Medline, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude e HighWire, nos ultimos 30 anos, empregando-se os descritores asthma, near
fatal asthma, epidemiology, diagnosis e treatment. Foram selecionados 13 artigos para
compor as referéncias desta revisao.
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ABSTRACT

This study aims to review the literature about fatal asthma and near-fatal asthma. The
association of various clinical, physiopathological, and radiological parameters is
essential for understanding the clinical condition, prognosis, and risk factors for the de-
velopment of fatal or near-fatal asthma. The identification of patients at high risk of de-
veloping this form of asthma, sometimes fatal, and their adherence to consensus treat-
ment aimed at preventing new crises and exacerbations have been proved extremely
effective in the control of these patients, significantly reducing morbidity and mortality.
The bibliographical review was performed accessing the Medline, Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences, and HighWire databases, and the search of ar-
ticles published in the past 30 years, and using the following descriptors: asthma, near
fatal asthma, epidemiology, diagnosis, and treatment. Thirteen articles were selected to
compose the references in this review.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenga cronica das vias aéreas, caracterizada por sintomas varia-
veis e recorrentes, obstrugcao do fluxo aéreo, hiper-responsividade bronquica e infla-
macao subjacente. A interacao desses fatores determina as manifestagoes clinicas e
a gravidade da asma, além de sua resposta ao tratamento.

A asma fatal e a asma quase fatal representam suas apresentacoes clinicas mais
graves. Sao eventos pouco comuns na histéria natural da doencga. Sao entidades cli-
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nicas muito bem definidas do ponto de vista clinico e
fisiopatoldgico, caracterizadas por inicio stbito e au-
séncia de sinais de alerta. Ocorrem em consequéncia
a combinagao de fatores, resultando em hipoxemia
e grave limitagao do fluxo aéreo. Os fatores de risco
mais frequentemente associados as crises de asma
quase fatal sao internacoes prévias por asma (prin-
cipalmente se devido a uma crise grave) e o controle
inadequado das crises. Entre os fatores desencadea-
dores podem-se citar desde infec¢oes respiratorias a
transtornos emocionais.

Apesar de grave, a asma quase fatal vem sendo
pouco valorizada. Estudo classico conduzido por
Marquete et al.! mostrou que cerca de 60% dos pa-
cientes que necessitaram de ventilacao mecanica
devido a uma crise de asma foram eventualmente
readmitidos em atendimento de urgéncia e 22% fa-
leceram devido a novo ataque. O aconselhamento
desses pacientes no reconhecimento dos sinais de
alerta de uma exacerbacgao grave e o uso apropria-
do de medicamentos, incluindo corticoides inalat6-
rios, poderiam potencialmente reduzir a morbimor-
talidade das novas crises.

O objetivo do presente estudo é destacar a impor-
tancia do diagnostico, dos fatores de risco e a neces-
sidade de o pediatra se antever aos critérios diagnos-
ticos para um caso de asma quase fatal.

DEFINICAO

Ainda nao ha consenso quanto a definicao de
asma quase fatal. Para Ruffin?, seria um estagio agu-
do de asma em que o paciente desenvolve parada
respiratéria ou PaCO2> 50 mmHg, com alteracao do
nivel de consciéncia. J& para Cromptom?, que suge-
re o termo “asma catastrofica”, ocorre quando o pa-
ciente desenvolve subita e grave crise de asma, com
rapido declinio na fung¢ao ventilatoria, apesar de re-
ceber tratamento capaz de controlar os sintomas na
maioria dos pacientes. Molfino*, por sua vez, definiu
asma quase fatal como aquela em que os pacientes
se apresentavam em parada respiratoria.

A asma quase fatal, portanto, poderia ser definida
como uma exacerbacao da asma em que ocorra pelo
menos um dos seguintes eventos:
= parada respiratoria;
= necessidade de ventilacao mecanica;
= hipercapnia com PCO2 > 50 mmHg e/ou acidose

respiratoria com pH <7,30.
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A asma quase fatal também pode ser dividida em
dois subtipos: as crises com progressao lenta (tipo 1)
e as com progressao rapida (tipo 2).

O tipo 1, de progressao lenta, pode ser definido
por crises agudas com aumento progressivo de sin-
tomas (mais de 6 horas de evolugcao), que ocorrem
numa frequéncia de 80-90%, de doenca eosinofilica,
sendo mais prevalente no sexo feminino. O principal
desencadeante do tipo 1 € a infeccao de vias aéreas
superiores (IVAS), sendo a resposta ao tratamento
lenta, com hospitalizacoes frequentes.

Por outro lado, o tipo 2 apresenta progressao rapi-
da, é de carater “asfixiante” e se desenvolve entre trés
e seis horas, sendo responsavel por 10-20% das crises
de asma quase fatal, acometendo principalmente o
sexo masculino, e por doencga neutrofilica. Desenca-
deadas por exposicao a alérgenos, exercicios fisicos
e estresse, devido a espasmos da musculatura lisa,
tendo resposta ao tratamento mais rapida e com me-
nos internagoes hospitalares.

IMUNOPATOLOGIA

As alteracoes no epitélio das vias aéreas notadas
na asma parecem ser importantes na patogénese da
doenca. As camadas do epitélio sao descritas como
frageis e descamam facilmente. Na asma grave, a
proliferacao epitelial aumentada e a ativagao persis-
tente do receptor do fator de crescimento do epité-
lio parecem contribuir para a gravidade da doenca.’

A espessura da membrana basal reticular dos bro-
nquios principais tem sido usada como importante
marcador do remodelamento na asma.

Alteragcoes na composicao e deposicao da
matriz extracelular também ja foram descritas na
asma, tanto nas vias aéreas principais como nas
secundarias. A deposicao da matriz extracelular
leva ao espessamento das vias aéreas, que pode
ser prejudicial na asma. O aumento na matriz ex-
tracelular das células do musculo liso das vias aé-
reas, juntamente com a hipertrofia e a hiperplasia
dessas células, leva ao aumento da massa celular.
As alteracoes no musculo liso das vias aéreas sao
importantes determinantes da hiper-responsivida-
de das vias aéreas. Finalmente, a hipersecrecao
de muco também tem sido relacionada a obstru-
cao do fluxo de ar.

As alteracoes estruturais notadas na asma po-
dem, ao menos parcialmente, se desenvolver como



consequéncia da lesao tecidual, pela inflamacao cro-
nica, principalmente nos casos mais graves.’

E importante salientar que em pacientes com
exacerbacoes graves da asma, o subepitélio € infiltra-
do por eosindfilos e neutréfilos, em igual nimero. Se,
por um lado, nos pacientes com asma estavel essa pro-
porcao é de seis eosindfilos para cada neutrofilo, as
concentracoes de neutroéfilos sao, por outro lado, mui-
to maiores nos pacientes com exacerbacoes graves. A
atracao macica de neutroéfilos poderia ser decorrente
da acao de citocinas quimiotaticas, como CXCL-5,
que recrutam principalmente eosinéfilos. A partir da
expressao de CXCL5 os eosinéfilos podem recrutar e
ativar células que possuem o receptor CXCR-2, como
os neutrofilos, para os locais da inflamagao.

Auspiciosamente, Simoes et al.” desenvolveram
classico e importante estudo sobre o mapeamento
do processo inflamatério nas vias aéreas superiores
e inferiores na asma quase fatal, sendo realizado com
base em pesquisa de eosinofilos, neutrofilos, masto-
citos e linfécitos na mucosa nasal, traqueia, parénqui-
ma e vias aéreas intrapulmonares proximais e distais.
Os niveis dessas células foram comparados entre
pacientes que evoluiram para asma fatal e pacientes
que evoluiram para 6bito por causas nao pulmona-
res. Verificou-se significativo aumento de neutrofilos,
mastocitos e eosindfilos na regiao de acoplamento
dos alvéolos as vias aéreas pequenas nos asmaticos
quando comparados aos controles.

TOMOGRAFIAEASMA

Estudo realizado com tomografia de alta resolu-
cao demonstrou proeminéncia de estruturas centro-
lobulares em 36% dos pacientes com asma leve, em
70% dos pacientes com asma moderada a grave e
em 100% dos pacientes com asma quase fatal. Essas
anormalidades foram parcialmente revertidas com o
uso de corticoides inalatorios, mas as lesoes residu-
ais foram muito mais frequentes no grupo com asma
quase fatal.®

O uso de tomografia de alta resolucao também
evidenciou maior espessamento das paredes das vias
aéreas em pacientes com asma quando comparados
a controles sem a doenca. Pacientes com asma grave
apresentaram espessamento ainda maior nas vias aé-
reas que aqueles com asma leve.’ Ressalta-se que a
utilizagcao de tomografia nao esta indicada na pratica
cotidiana da avaliagao da inflamacao na asma.
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PROVAS FUNCIONAIS

Pico do fluxo expiratério (Peak Flow)

Paciente com crises de asma quase fatal tem ele-
vado risco de reinternacao. Na tentativa de reduzir o
numero de admissoes em servicos de urgéncia, Cowie
et al."’ realizaram estudo no qual 150 participantes fo-
ram randomizados em trés grupos. Em um dos gru-
pos instru¢oes foram dadas sobre o uso do Peak Flow
com respectivas condutas a serem tomadas quando
da sua reducgao. O segundo grupo recebeu instrugoes
por escrito quanto a medidas a serem tomadas em
caso de piora clinica dos sintomas. O terceiro grupo
nao recebeu instrucdes especificas quanto ao trata-
mento durante as crises. Os pacientes foram acompa-
nhados por seis meses, sendo que o grupo que fez uso
do Peak Flowobteve significativa reducao das interna-
¢oes quando comparado aos demais (p=0,006).

Sob a mesma perspectiva, a realizagao de teste de
funcao pulmonar (espirometria) também se mostrou
importante na definicao dos pacientes com risco de
admissoes em servicos de urgencia. Estudo longitudi-
nal com 554 pacientes mostrou que aqueles pacientes
com o0s mais baixos valores de volume expiratério for-
¢ado no primeiro segundo (VEF1) eram os que tinham
mais risco de internacao durante o periodo estudado."

De forma complementar, pesquisa feita com crian-
cas pelo periodo de 15 anos obteve resultado semelhan-
te. Pacientes com VEF1 mais baixos apresentaram risco
mais alto de ataques de asma no ano subsequente.?

Dessa forma, fica evidente a importancia da espi-
rometria ndo apenas como critério diagnostico, mas
também no controle periédico de asmaticos. Salien-
ta-se que, de forma geral, criangas acima de cinco
anos estao aptas arealiza¢ao do teste de funcao pul-
monar. Nos dias atuais, com o uso de aparelhos com
telas motivacionais para as criancgas, o percentual de
sucesso na realizacao dos exames aumentou muito
e em alguns casos mesmo criangas pré-escolares de
quatro anos vém conseguindo cumprir os critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade de curvas, reali-
zando o teste com sucesso.

FATORES DE RISCO

Varios sao os fatores de risco associados as crises
de asma quase fatal. Como sinais maiores para a re-
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corréncia das crises, podem-se citar os pacientes com
historia recente de asma nao controlada, dispneia ou
despertares noturnos, aumento da dispneia ou sibilan-
cia, aumento da variabilidade do Peak Flow, histéria
prévia de asma quase fatal, admissao em Unidade de
Terapia Intensiva e intubacao traqueal/ventilagao me-
canica para asma. Entre os sinais de asma nao contro-
lada, configuram-se como fatores significativos para as
exacerbacoes da asma: a ocorréncia de dispneia ou
despertares noturnos, o aumento da variabilidade do
Peak Flow ou a histéria de admissao prévia em centro
de terapia intensiva ou historia de intubagao traqueal.

Entre os sinais menores para a ocorréncia de cri-
ses graves, enumeram-se a eXxposicao a aeroalérgenos
(particularmente a posse de animais de estimacao
em pacientes sensibilizados), a sensibilidade a anti-
-inflamatorios, a pratica de exercicios em individuos
predispostos, o tabagismo, o uso de drogas ilicitas,
periodo menstrual, fatores genéticos (polimorfismos
dos receptores p2), hiperinsuflagao, numerosas inter-
nacoes, dependéncia a corticoide oral, baixa adesao
ao tratamento, problemas psicossociais e personali-
dade pouco adaptativa e atraso na obtencao de ajuda
médica durante um ataque de asma.

PREVENCAO

Perto de 2/3 dos 6bitos por asma nos Estados Uni-
dos ocorrem em pacientes nao hospitalizados, sina-
lizando para a importancia da orientagao quanto ao
reconhecimento precoce dos sinais de deterioragao
clinica, além da importancia da tomada de medidas
precoces que devem incluir avaliagao médica ime-
diata. Os profissionais que atendem esses pacientes
devem estar treinados também para fornecer orienta-
¢Oes verbais e escritas sobre agentes desencadeantes
(como aeroalérgenos, aspirina, anti-inflamatorios,
etc.) e quanto a medidas objetivas de limitagao do
fluxo aéreo. A cada visita deve-se otimizar a terapia
de controle enfatizando-se a importancia da adesao
ao tratamento e ao uso de corticoides inalatérios, o
tratamento apropriado da asma induzida pelo exerci-
cio, a nao utilizagao de drogas ilicitas e a cessagao do
tabagismo. Outras medidas importantes no controle
de pacientes com asma grave seriam a programagao
de consultas frequentes para avaliagao do controle da
asma e a vacinagao anual contra a influenza. Na rea-
lidade, a adesao de médicos e pacientes aos guideli-
nes existentes (principalmente o uso do consenso do
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GINA - Global Initiative for Asthma) mostrou-se extre-
mamente eficazna redugcao da morbimortalidade da-
queles individuos com histéria de asma quase fatal.’®

CONCLUSAO

A percepcao pobre da dispneia tem sido descri-
ta em pacientes que sobreviveram a crises de asma
quase fatal. Acredita-se que esses pacientes pode-
riam levar mais tempo em buscar ajuda médica, pre-
judicando o tratamento adequado. Desta forma, a
identificacao dos pacientes de risco e o fornecimento
de um plano de acao por escrito poderiam reduzir a
chance de evolugao para crises fatais ou quase fatais.

Medidas funcionais simples poderiam ser usadas
por esses pacientes na avaliagao do broncoespasmo,
uma vez que baixos niveis de FEV1 estao associados
a alto risco de exacerbagoes da asma. E quanto me-
nor o FEV1, mais alto seria esse risco. Por outro lado,
crises de asma quase fatal ou fatal podem ocorrer em
pacientes com asma controlada, parcialmente contro-
lada ou nao controlada e o curso pode ser de insta-
lacao rapida ou lenta, impossibilitando uma medida
uniforme na avaliacao desses pacientes. Entretanto, a
histéria prévia de controle inadequado da asma, intu-
bacao anterior e necessidade de ventilacao mecanica
sao elementos que definitivamente classificam o pa-
ciente como potencialmente de risco. Outros fatores
que sempre devem ser levados em conta sao a bai-
xa adesao ao tratamento, dependéncia a corticoides
orais, problemas psicossociais, sensibilidade a aspiri-
na e a anti-inflamatorios, tabagismo ativo ou passivo,
hospitalizagao prévia por asma e historia de atopia.

A adesao a consensos de tratamento por médi-
cos e pacientes tem se mostrado altamente eficaz na
abordagem desses individuos, devendo ser rotineira-
mente implementada para o controle adequado das
exacerbacoes e na prevencao de novas crises.
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