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Resumo
Objetivo: Apresentar e discutir os principais far-macos empregados no tratamento da Asma Induzida por Exercicio (AIE)

Métodos: Foi realizada uma revisdo bibliografica em base de dados MedLine e que teve como palavras de busca: Asma
induzida por Exercicio, tratamento em literatura de lingua inglesa, espanhola e portugue-sa.

Resultados: AIE é um problema comum. Ocorre em até 90% dos asmaticos, mas sua patofisiologia ain-da néo é
completamente conhecida. AIE tem desperta-do a atencdo de pais e pediatras devido a importancia do exercicio no
desenvolvimento psicomotor de crian-¢as e adolescentes. Beneficio apenas parcial € obser-vado com medidas néo
farmacoldgicas, como escolha de exercicio menos asmatogénico, aquecimento antes da atividade fisica ou mesmo alteracdes
na dieta. A terapia farmacoldgica inclui medicacdes prévias ao exercicio e medicacdes diarias para o controle da as-ma
associadas a medicacgdes especificas para a AIE. A maioria delas, inclusive um vasto arsenal de drogas inusitadas, como
antioxidantes, heparina, bloqueado-res de calcio, antihistaminicos e furosemida, ja de-monstraram alguma eficacia na
prevencdo da AIE. A terapéutica de escolha continua sendo os beta-agonis-tas, seja de curta ou longa duragéo.
Recentemente, os antagonistas de leucotrienos demonstraram ser alta-mente eficazes, com poucos efeitos colaterais, além da
vantagem de serem administrados apenas uma ou duas vezes ao dia.

Concluséo: Além da abordagem né&o farmacoldgi-ca, existem vérias opgdes terapéuticas que podem ser utilizadas em
pacientes asmaticos com AlE.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(2):61-70 Asma, Asma Induzida por Exercicio, Broncoespasmo Induzido por exercicio, Crianca, Terapéutica da Asma.

Abstract
Objective: The aim of this study is to review the-rapeutic aspects of exercise-induced asthma.
Methods: Data obtained by search in Medline using words: exercise-induced asthma, treatment of asthma.

Results: Exercise-induced asthma is a common problem that occurs in up to 90% of asthmatics, but the exact pathophysiology
is still unknown. Exercise- -induced asthma is of major concern for pediatricians and parents, due to the importance of regular
physical activity in the psychomotor development of children and adolescents. Partial benefit is seen with non-phar-macologic
therapy, among them: exercise less asth-mogenic, warm-up before the physical activity and diet alterations. Pharmacological
therapy includes me-dications before exercise and daily medications plus medications before exercise. Most medications for
the therapy of asthma, even some unconventional ones such as antioxidants, heparin, calcium blockers, anti-histamines and
furosemide have demonstrated at least some efficacy in the prevention of exercise-induced asthma. The first-line therapy is
still the beta-agonists, whether short-acting or long-acting ones. Recently, the antagonists of cysteinyl leukotrienes have
demons-trated to be highly effective with minimal side effects, providing long protection after once or twice daily do-sage.

Conclusion: Besides the non-pharmacological the-rapy, there is a variety of pharmacological approaches that can be used in
patients with exercise-induced as-thma.
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Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(2):61-70 Asthma, Exercise-Induced Asthma, Exercise-Induced Bronchospasm, Children, Asthma Therapy.

Introducdao

Asma induzida por exercicio (AIE) é um dos termos utilizados para descrever o fendmeno de obstrucdo transitéria ao fluxo
aéreo gque se segue a um exercicio extenuante e de curta duragéol. A prevaléncia da AIE na populacdo geral varia de 4% a

15%23. Acredita-se que até 90% dos asma-ticos apresentem algum grau de resposta brénqui-ca ao exercicio®®. No entanto,
a remissao espon-tanea, sem a necessidade de terapia broncodilata-dora na maioria dos casos, associada a histdria clinica
nem sempre evidente, ttm como conse-qiéncia subdiagnostico e abordagem terapéutica insuficiente.

Sabe-se que a AIE pode gerar limitagcdes as ati-vidades fisicas escolares e alterar o desempenho de atletas olimpicos ou
profissionais 6.7 - nos jo-gos olimpicos de Los Angeles 11,2% dos atletas tiveram diagnostico de AIE®. Além disso, soman-do-

se a um quadro clinico que pode se manifestar como tosse isolada, dor toracica e dor abdomi-nal?10:11 5004 dos pacientes
asmaticos com histé-ria negativa de AIE e 40% atépicos sem historia prévia de asma terdo resultado positivo em prova de

desencadeamentol?. Ao contrario dos desenca-deamentos farmacol6gicos (histamina ou metaco-lina, por exemplo), em que
tanto asmaticos como individuos normais, dependendo da intensidade do estimulo, manifestam resposta de broncocons-

triccdo, o desencadeamento com exercicio, apesar da menor sensibilidade, tem alta especificidadelS.
Estes dados evidenciam a necessidade da inter-vencgéao terapéutica em uma parcela significativa dos pacientes asmaticos.
Tratamento nao farmacolégico

Pela prépria caracteristica da crianga, que se movimenta e se exercita continuamente, a AIE pode alterar inclusive sua
convivéncia com os colegas. Criangas asmaticas com alteracdes psico--sociais apresentaram marcante melhora do de-
senvolvimento da personalidade ao participarem de programas de treinamento fisico que enfatizam a importancia da sua

integragcdo com o meio am-biente e o esporte“. Em contrapartida, criangas submetidas a um estado emocional negativo,
inse-guras em relagdo as condi¢des das vias aéreas, tendem a supervalorizar 0s sintomas e a interpre-tar as sensacdes

gerais relacionadas ao exercicio (fadiga, pulsacdo cardiaca elevada, hiperpnéia) como relacionadas a asmal®.

Sabe-se que individuos asméticos tm um con-dicionamento fisico menor, com capacidades ae-rébica (Voo,max.) e
anaerdbica menores. Utili-zando o teste de Cooper, observamos que a capa-cidade aerébica de criancas asmaticas foi
signifi-cantemente menor que as do grupo controle1®. Mesmo qguando a queda de fungdo pulmonar ndo é significativamente
mensurada, pode haver uma exigéncia de maior ventilagdo no paciente asma-tico durante o exerciciol’. Apesar de Molki &
Im-pivaaral® interrogarem se a atividade fisica me-lhoraria a fungdo pulmonar em individuos com asma, outros autores
demonstraram que, apesar da hiper-responsividade brénquica a histamina manter-se inalteradal®, ndo ha duvida de que um
programa de treinamento melhora a capacidade aerébica?® com consequente diminuigcdo da venti-lagdo-minuto e da resposta

broncoconstrictiva ao exercicio, levando a melhora da sensacédo de disp-néia21.

Além de um programa de treinamento fisico, a escolha do esporte e as condi¢cdes em que ele é re-alizado podem afetar o
desempenho do paciente asmatico. Atividades muito asmatogénicas inclu-em esportes em condi¢Bes adversas — clima frio
e/ou seco (por ex.: esqui na neve e héquei no ge-lo) e os que demandam alta ventilagdo-minuto (por ex.: corrida livre e
futebol). E interessante constatar que a asma é particularmente prevalente em nadadores, pois a natacio esta entre as ativi-

dades fisicas mais bem toleradas pelos asmati-cos?2, provavelmente dando origem & crenca po-pular de que a natagdo “cura
a asma’.

Uma orientacdo simples na prética clinica seria a de realizar aquecimentos curtos e repetidos, re-duzindo a resposta
asmatogénica ao exercicio?3. Em aproximadamente metade dos asmaéticos, a resposta brénquica a hiperpnéia ndo se repetira
com a mesma intensidade, se o exercicio for re-petido, nas mesmas condicdes, até 2 a 4 horas apc')524, configurando o

periodo refratario da AIE. Estudos in vivo tém demonstrado o papel da pros-taglandina E, na atenuacéo da AIE?®, provavel-
mente como resultado de um mecanismo interde-pendente, envolvendo leucotrienos (LT) e prosta-glandinas.

Sao necessarios mais estudos para comprovar a vantagem na utilizagdo de outras medidas, que envolvem alteracéo na dieta,
vitaminas e antioxi-dantes.

Tratamento farmacoldgico
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O langcamento de um agente beta-2 agonista para inalagdo (salbutamol), no final da década de 60, foi um marco importante
na farmacoterapia da asma e, particularmente, na prevencéo dos sin-tomas induzidos pelo exercicio, devido a sua efi-ciéncia e
praticidade. Desde entdo, os variados mecanismos de indugcdo do broncoespasmo tém explicado a eficacia de drogas até
entdo inusita-das, corroborando uma patofisiologia complexa (figura 1). A lista de mediadores envolvidos na patogénese da
asma e, em menor extensdo, na AIE, ndo para de crescer. O uso de antagonistas ajuda a compreender melhor este assunto,
mas, na maioria das vezes, trata-se de eficacia “estatistica-mente significante”, com um grande nimero de pacientes que teve
melhora apenas regular, ou simplesmente ndo obteve nenhum resultado ani-mador, provavelmente devido a essa rede
aparen-temente infindavel de conexdes, com exemplos de estimulagdo mutua. Adicionando-se a multipli-cidade de acGes de
cada droga anti-asmatica, a di-visdo em categorias torna-se meramente didatica.

Acéo direta no musculo brénquico

Os agonistas beta 2 adrenérgicos seletivos, por via inalatéria, ainda sao considerados a primeira escolha na prevencéo e
tratamento da AIE, princi-palmente quando administrados até 60 minutos antes do exercicio?®. O terbutalino?’, o fenote-rol28,

o salbutamol (albuterol) e o procaterolzg, o] metaproterenol30, o} reproterol31, o bitolterol32e o rimiterol33 ja foram estudados,
alguns deles ex-tensivamente. Recentemente, o levalbuterol de-monstrou ser igualmente eficaz ao seu isdmero, salbutamol,

na prevencdo da AIE e do broncoes-pasmo induzido por ar frio, sem induzir taquifila-xia a curto prazo34.

Além de outros efeitos documentados destes agentes no transporte de muco, inibicdo da via co-

Iinérgica35 e até uma possivel atuagéo direta no mastocito3®, ou inibicdo da producéo de LTD437, seu efeito protetor na AIE é

resultado majoritaria-mente da potente acdo broncodilatadora, até por-que estes agonistas beta adrenérgicos ndo inibem a

fase tardia e ndo promovem melhora da hiper- -responsividade brénquica38.

Novos agentes beta 2 adrenérgicos tém confe-rido prote¢do mais prolongada (até 12 horas) quando comparada ao
salbutamol, notadamente o formoterol3? e o salmeterol#?. A desvantagem des-ta classe de drogas parece residir na tendéncia
a taquifilaxia, ndo comprovada até o0 momento, com seu uso regular41.

Outras drogas que tém efetividade devido a sua agao direta na musculatura brénquica incluem as metilxantinas, como a

2

cafeina??, a emprofilina38 e, de maior importancia clinica, a teofilina®3.

Apesar de ser considerada um agente sintoma-tico como os simpatomiméticos, a teofilina tem algumas propriedades
antiinflamatérias por seu efeito modulador em linfécitos T e interferéncia na liberagédo de algumas citocinas**. No entanto, seu

uso na prevencao da AIE é restrito devido a questdes relacionadas a seguranca e praticidade?®. A tendéncia atual é o
desenvolvimento de drogas que inibam seletivamente a enzima fosfodiestera-se IV, resultando em maior eficacia associada a

menores efeitos colaterais*®.

Bloqueio parassimpatico

A modulacao do reflexo vagal em outros niveis da cadeia parassimpética, além de seu efeito dire-to ha musculatura brénquica
€ nos receptores da mucosa?’, é outra maneira de prevenir a AIE, ape-sar de ter-se mostrado mais eficiente no tratamen-to
da bronquite crénica e doenga pulmonar obs-trutiva cronica®®. O efeito limitado da atropina no desencadeamento com

exercicio e ar frio sugere que o papel da broncoconstriccao reflexa é de menor importéncia49.

Além dos agentes anticolinérgicos ja citados, os anestésicos locais também tém acéo parassim-patolitica, bloqueando fibras

aferentes na mucosa que reveste as grandes vias aéreas®0. A aplicacdo em orofaringe da lidocaina, anestésico local, na
tentativa de bloquear receptores irritant-like, em desencadeamento com exercicio e hiperventila-¢do, obteve resultados
conflitantes®1:52,

Antiinflamatorios esteroides

Os corticosterdides, como drogas preventivas da AlE, tém apresentado resultados variaveis®3. Melhor protecéo foi observada
com o uso prolon-gado, previamente aos desencadeamentos com exercicio, histamina e hiperventilagdo®*. A su-presséo da
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producéo intracelular de acido araqui-dénico, ao atuar na enzima fosfolipase A2, e as-sim, indiretamente, inibir a geracéo de
LT cistei-nicos, é uma das propridades dos corticosteréides, mas seu débil efeito preventivo na AIE sugere que esta inibicdo
nao é tao eficiente como a pro-duzida pelos antagonistas de LT. Atesta este fato estudo recente que mostra o efeito aditivo do

an-tagonista de LT, montelucaste, na asma parcial-mente controlada com corticosteréide inalado®®.

Figura 1 - Esquema da cascata de reacg6es derivadas da hiperpnéia
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Antagonistas de mediadores - ndo corticoste-roides

Esta forma de atuagdo farmacolégica na pre-vencéo da AIE se refere a interferéncia na for-macao ou acéo (bloqueando
receptores) de subs-tancias broncoconstritoras e/ou, indiretamente, promotoras de inflamacéo. As principais drogas deste
grupo, antes do surgimento dos antagonistas de LT, eram as cromonas: cromoglicato dissédico e seu correlato, o nedocromil

sédico, que confe-rem protegdo comparavel contra AIE®® e também a hiperventilagdo isocdpnica com ar frio®’. O seu
mecanismo de agéo esta relacionado ao bloqueio dos canais de cloro das células epiteliais, impe-dindo libera¢do de histamina

e fatores quimiotati-cos pelos mastdcitos da mucosa brénquica58, além de possivel blogueio do reflexo neurogénico, pelo
neurdnio aferente, e estimulo a liberagdo de PG inibitérias, pois bloqueia a broncoconstriccdo in-duzida por aspirina59
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Recentemente, Matsuse et al®, elucidaram um mecanismo adicional para os efeitos antiinflamatérios do cromoglicato, ao ob-
servarem sua interferéncia na producdo da IL-5 e interferon gama (IFN-g) por células mononuclea-res de sangue periférico.

Em estudo com criangas asmaticas, demonstra-mos que a eficacia do cromoglicato na AIE era semelhante a da furosemida

inalada®®, um diuré-tico de alca que mostrou também ser eficaz na prevencgdo de outros estimulos®2:63 mas sem pre-visdo de
uso na pratica clinica.

Bloqueadores do canal de calcio®*, tém sido estudados com resultados conflitantes. Além da acdo nos mastécitos da mucosa
e na musculatura lisa brénquica, essas drogas provavelmente pro-movem dilatacdo vascular, assim como a fento-lamina,

blogueador -adrenérgico65.

A maior parte dos estudos sobre a eficacia dos anti-histaminicos na AIE tém resultados contro-versos*2:6566 No entanto, a

terfenadina em doses elevadas®’; e a cetirizina, neste caso pela via ina-latéria, mostraram-se eficazes®8.

Antagonistas de leucotrienos

Dentre os mediadores liberados na mucosa res-piratéria, 0s LT merecem um capitulo a parte, pois alguns de seus metabdlitos

(C4 e Dy), identi-ficados no final da década de 70, séo 0os mais po-tentes broncoconstrictores j estudados em huma-nos®°.

Muito antes do isolamento destes compos-tos, ja se acreditava que um bloqueador eficaz deste grupo de mediadores
(Substancia de Reacgédo Lenta da Anafilaxia, SRS - A) iria ter um papel importante no controle da asma.

Em 1973, Sheard’9 descobriu que o composto FPL 55-712, precursor do zafirlucaste, tinha a capacidade de bloquear os
receptores cisteinicos. No final da década de 80 surgiu o primeiro inibi-dor da 5-lipoxigenase; logo apds se seguiu a des-
coberta da proteina ativadora da 5-lipoxigenase (FLAP) e sua participagao na produgdo dos LT. Em 1995, no Japéo, foi
lancada comercialmente a primeira droga deste grupo: pranlucaste. Desde entdo, estas drogas tém sido classificadas como
modificadores de leucotrienos, ja que bloqueiam a formacdo ou a ligacdo a seus receptores. Acre-ditamos que a denominagéo
antagonista de leuco-trieno seja mais adequada, pois os mediadores ndo sdo “modificados”, estrutural ou funcional-mente. A
evolucdo dos estudos com este grupo de drogas culminou, apés o surgimento do pranlu-caste, com o lancamento comercial
do zafirlucas-te, nos Estados Unidos, em 1998. A opcao clinica do uso de um antagonista de LT pode ser conside-rada um
divisor de aguas na estratégia medica-mentosa do controle da asma.

Os bloqueadores de receptores (zafirlucaste, montelucaste e pranlucaste) ligam-se com alta afinidade e seletividade aos
receptores cisteinicos encontrados nas vias aéreas. Nao sao broncodila-tadores per se, mas melhoram a funcdo pulmonar de

pacientes com asma moderada e grave®®, indi-cando que os LT cisteinicos podem estar sendo liberados continuamente na
arvore brénquica des-tes pacientes, contribuindo para a manutengdo de um tdénus brénquico aumentado L.

Muitos trabalhos demonstraram de forma ine-quivoca a eficacia dos antagonistas de LT na AIE’273 mas apenas um estudo,
até o momento, comparou a eficacia do MK com o zafirlucaste e o zileuton, acrescentando ainda um beta agonista de longa

duracdo, o salmeterol, em desencadea-mentos a cada quatro horas’4. O Gnico antagonista de LT comercialmente disponivel
nao testado neste estudo foi o pranlucaste. Com excec¢do do zileuton, cuja recomendacgédo de uso é a cada seis horas, as
outras trés drogas apresentaram eficacia equivalente até 12 horas apos a ingestdo de uma Unica dose.

Recentemente, demonstramos em criancas as-maticas que o montelucaste atenuou a AIE e abo-liu a sua fase tardia’®. A
existéncia da fase tardia ainda gera controvérsias. Estudos recentes tém mostrado uma tendéncia para a aceitacdo da res-

posta tardia ao exercicio como genuinamente as-sociada a AIE’%:77:78 Apesar da semelhanca des-se fendmeno com a fase
tardia da asma induzida por alérgeno, ainda ndo se sabe se existe processo inflamatério associado, pois a presenca da fase

tardia ap6s o exercicio ndo altera a resposta brén-quica a histamina ou metacolina’®.

Figura 2 — “Modificadores” de pencontrienos
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Por mecanismo ainda néo estabelecido, a he-parina demonstrou ser eficaz na prevencao da AIESO. Em estudo recente

utilizando modelo cani-no, a heparina bloqueou a producdo de eicosandi-des resultantes da hiperventilagéosl. Além disso, as
drogas que interferem na agdo de prostaglandi-nas broncoconstrictoras e tromboxano também tém apresentado resultados

positivossz. Ainda é cedo para precisar se estas informacdes terdo al-gum resultado clinico pratico. Provavelmente ndo, em
vista da disponibilidade dos antagonistas de LT atuais.

Combinacéo de drogas

Na maioria dos casos, 0 uso de apenas uma droga sera clinicamente suficiente para a realiza-¢ao satisfatéria de exercicios

fisicos rotineiros. Um pequeno grupo de asmaticos poderé necessi-tar a administracdo de duas drogas. Benedictis et al83
observaram que a combinagdo de nedocromil e salbutamol confere protecéio de 100% na AIE. Existe efeito aditivo, por

exemplo, com o uso de teofilina e um agente beta 2 adrenérgico e, em al-guns pacientes, com o uso de trés drogas84.

Ha poucas informacdes a respeito da combina-c¢&o de um antagonista de LT com outras drogas na prevencédo da AIE. E
natural admitir que a as-sociacdo com um anti-histaminico possa trazer beneficios, ja que a histamina, um importante me-
diador liberado na AIE, ndo é bloqueada pelo na-tagonista de LT. Em estudos experimentais com tecido brénquico de
asmaticos, a contracdo indu-zida pela adenosina foi totalmente bloqueada pela associacdo do zafirlucaste ou inibidor da FLAP

(MK-886) com um anti-histaminico82. No entan-to, estudo clinico de Quizon et al® no mostrou aumento da eficacia
preventiva do zafirlucaste na asma induzida por ar frio e seco ao ser adicionada & loratadina.

Conclusodes

No Il Consenso Brasileiro no Manejo da As-ma8’, salienta-se gue “a inalacdo de um beta-2 agonista, 15 a 30 minutos antes
do exercicio, é o tratamento de escolha para AIE; permite a crian¢a a escolha de modalidade de exercicio de sua pre-
feréncia”. Porém, em se tratando de criancas, o exercicio ndo é previsivel, em horario e intensida-de. Os agentes beta-
agonistas de longa duracéo poderiam ser vantajosos na prevenc¢do da AIE nessa populacdo. Mas apesar de Busse et al%8,
comparando salmeterol e zafirlucaste na asma cronica, terem observado melhora mais acentuada nos pacientes que utilizaram
0 beta-2 agonista, este ndo deve ser usado como monoterapia no a-companhamento da asma. Ademais, seu tempo de

protecdo pode diminuir ao longo do tratamento8°.

A controvérsia em relagdo ao possivel efeito deletério dos agentes beta-agonistas, associada ao surgimento dos antagonistas
de LT, considerados seguros até o presente momento, e a contempora-nea abordagem da asma como uma doenca infla-

mat6ria®, leva-nos a colocar em segundo plano uma droga broncodilatadora para uso corrente na prevenc¢do da AIE em
criancas e adolescentes que ndo pertencam a um grupo de atletas de elite, principalmente se esta forma de tratamento néo
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traz beneficios adicionais, como o controle de um possivel broncoespasmo posterior, caracteristico da fase tardia do exercicio.
Neste caso, o controle da hiper-responsividade brénquica, com a utiliza-¢éo de drogas preventivas e antiinflamatérias, co-mo
os corticoesteréides inalados, cromonas e, mais recentemente, antagonistas de LT, seriam boas alternativas para o controle
da AIE a médio prazo, em pacientes que também apresentam sin-tomas de asma a outros estimulos.
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