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CONFERENCIA*

Asma Intrinseca

(notas para uma conferéncia)

A BUGALHO DE ALMEIDA**

A asma bronquica (A.B.) foi definida num con-
senso, publicado pelo N-H L. B.1. no inicio do presen-
te ano (Janeiro de 1995), como:

"uma ‘alteracdo inflamatoria cronica das vias
acreas, na qual muitas células desempenham um
papel activo, particularmente mastécitos, eosi-
nofilos e linfocitos T:
esta inflamagdo, em individuos susceptiveis,
origina episodios recorrentes de pieira, dispneia,
aperto toracico e tosse, particularmente nocturna
ou no inicio da manha:

‘estes sintomas estdo, geralmente, associados a
uma obstrugao generalizada mas variavel das
vias aéreas, que €, pelo menos, parcialmente
reversivel, espontaneamente ou através de trata-
mento;

esta inflamagdo também origina um aumento da
reactividade brénquica a uma variedade de
estimulos”.

I uma definigao extensa, complexa, envolvendo

aspectos da patogenia e as suas consequéncias
funcionais.
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Mas ndo podemos esquecer que a asma = ou
melhor as asmas, sdo afecgdes extremamente comple-
xas, cuja defini¢do nunca foi simples e precisa, ndo
obstante ter motivado varias reunioes e consensos,
pelo menos, nos tltimos 37 anos.

Mesmo a actual, fruto da reflexdo de 58 personali-
dades, 27 das quais representando outras tantas
Sociedades Cientificas ‘& Organizagdes Médicas
afins, engloba uma diversidade de aspectos. que
comportam alguns dos mecanismos envolvidos na
génese da obstrugdo do doente asmatico ¢ a sua
resultante clinico-funcional.

Uma das dificuldades reside, em nossa opinido, no
facto da asma se comportar, por vezes como uma
doenga, ou seja, uma situaglio em que se conhecem as
condi¢des ‘etiopatogénicas, e outras como uma
afecedo, isto €, com um quadro sintomatico que se
relaciona com a lesdo, mas sem o conhecimento
daquelas. ;

E € num contexto de certa imprecisdo, a par da
necessidade de uma sistematizagiio, que tém surgido
diferentes classificagdes, nomeadamente no campo
da clinica da asma bronquica.

Uma destas classificagdes ¢ apresentada por
Scadding (12), em 1985, em que a asma ¢ dividida
em:

extrinseca — atopica e ndo atopica;
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intrinseca ou criptogénica;
de exercicio;
por inalagdio de agentes quimicos.

Tal como muitas outras classificagdes sobre a
clinica da asma, esta € passivel de varias criticas —
ndo sera este 0 nosso objectivo, € a sua aceitacio
generalizada ndo tera sido um facto.

Inclui, porém, um dos conceitos mais duradouros
de que temos conhecimento: o de asma extrinseca e
intrinseca.

Embora o termo intrinseco ja fosse utilizado por
H. Salter, em 1859, na sua ‘obra "On Asthma: its
pathology and treatment”, o significado que, actual-
mente, tentamos. atribuir-lhe deve-se a Rackeman
que, em 1918, propde este termo no sentido de que "a
causa essencial do problema esta dentro do indivi-
duo”

Em oposi¢do propde, igualmente, o termo extrin-
seco.

Desde entdo, as asmas passaram a ser divididas
nestes dois grandes grupos.

Valera a pena, contudo, reflectirmos um pouco
sobre esta classificacdo e, particularmente sobre a
definigdo de asma intrinseca. Intrinseco significa de
dentro, interiormente.

Assim, asma intrinseca ¢ aquela.em que a causa,
ou seja, aquilo que faz com que o problema exista,
esta dentro do individuo:

O que faz com que a asma exista € a inflamagao
das vias aéreas, como mecanismo major, ndo sendo
despiciente a consideragdo de outros mecanismos
envolvidos.

A base desta situagdo pode estar alicergada em
situagdes adquiridas ou ndo:

Os agentes agressores, desencadeantes ou agra-
vantes, alergenos ou nao, sdo em alta percentagem de
casos exteriores ao individuo.

Temos, pois, uma alteracdio num individuo, quase
sempre, pelo menos moldada pelo seu meio ambiente.

Desta forma tora-se pouco claro o que € verdader-
ramente intrinseco e extrinseco.

Dois exemplos de asma intrinseca sdo os da hiper-
sensibilidade a aspirina = que ocorre, por vezes, com
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outras manifestagdes como a polipose nasal e urticaria,
ou a da infecgdo respiratoria associada muitas vezes a
labilidade e gravidade destas situagdes.

"Encaixam" estas situacdes na letra da definigio?

Quando esta terminologia foi proposta, ¢ ainda hoje, .
estava subjacente uma ideia diferente:

asma extrinseca € aquela em que se identifica um
agente responsavel no meio ambiente que €, habitual-
mente, inalado;

se ndo existe nenhum factor ou agente ambiencial
reconhecido, denomina-se de intrinseca.

Para evitar possiveis confusdes, ja em 1978, M.
Turmer - Warwick propunha que a designagdo intrinse-
ca fosse substituida por criptogénica (14),
denominando-a outros autores de ideopatica (17).

Ambas as palavras significam que a origem ou
causa ¢ desconhecida, indicando; também, a primeira
origem ‘obscura, razio pela qual nos parece mais
apropriada, pelo ndo conhecimento, no momento
presente, dos agentes causais.

Sob'o ponto de vista da caracterizagdo clinica estas
entidades nosologicas tém sido distinguidas por um
conjunto de elementos que recordamos no Quadro |.

A asma dita "intrinseca” € uma situa¢io que aparece
na idade adulta.

Depois dos 25 anos para alguns/(17), na terceira
década de vida para outros (11) ou na idade adulta (sem
especificagdo) para terceiros (4).

Numa revisdo que fizemos de 180 casos de asma
bronquica = Quadro 11, sendo 43 (23,9%) as situagdes
cuja origem nédo detectamos, que denominariamos de
asma criptogénica (mas porque o termo ainda ndo esta
vulgarizado, continuaremos a chamar de intrinseca
=A 1), a idade média do inicio das queixas rondava os
40 anos.

Quando comparados com casos de asma alérgica
(n=137) observou-se¢ que ndo s6 a populagdo era

« significativamente mais velha quando veio a primeira

vez A consulta'em média (45,0 vs 21,3 anos p<0.0005),
como, também, a asma extrinseca (A.E.) comegou
muito:maiscedo (p<0,001) na vida dos doentes ~ em
meédia cerca dos 10 anos de idade. A asma denominada
“Intrinseca” €, habitualmente, uma situago deé maior
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QUADRO I
EXTRINSECA INTRINSECA
ATOPICA NAO-ATOPICA
IDADE DE COMECO INFANCIA ADULTO >25 ANOS
SINTOMAS VARIAVEIS RELACIONADOS CRONICOS OU COM
(ambiente, estagdo doano) | COM OCUPAGAO VARIACOES
IMPREVISIVEIS
D. ASSOCIADAS RINITE = SINUSITE, POLIPOSE
H. FAMILIAR "PESADA" %) SO ASMA (2)
PSC POSITIVAS NEGATIVAS NEGATIVAS
(ou s0 1 pos.)
IgE ELEVADO NORMAL NORMAL
(habitualmente)
EOSINOFILIA NA EXPOSICAO P.V. NA EXPOSICAO ALTA
ALERGENICA ALERGENICA
(Adaptado de VanArsdel, 1985)
QUADRO 11
ASMA
EXTRINSECA “INTRINSECA" P
n 137 43
SEXO  FEM. 62 (45.3%) 29 (67.5%)
<0,025
MASC. 75(54,7%) 14.(32,5%)
IDADE (anos) 2134104 450+ 11,7 <0,0005
TEMPO 11,0£88 48+53 <0001
EVOLUCAO (anos)

gravidade, com sintomatologia cronica e, muitas vezes,
com grande labilidade.

Classificando a gravidade de acordo com o Consen-
so Intemnacional, e pelos niveis de medicagdo utilizada
— Quadro 111, verificamos que as situagdes mais graves
se encontram neste tipo de asma, onde sdo utilizadas
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doses muito elevadas de corticosterdides inalados, mais
frequentes os pulsos de corticoterapia sistémica, sendo
neste grupo que se observam os, felizmente raros,
corticodependentes. S3o os doentes que mais necessi-
dade tém de utilizar broncodilatadores em doses,
igualmente mais elevadas.
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QUADRO 111
LIGEIRA MODERADA GRAVE
1 2 1 2
AE (n) 82 6 44 4 |
Al (n) 5 0 10 13 15
p <0,0005

A maior gravidade €, certamente, um dos factores
responsaveis pelo maior declinio da fungdo pulmonar
que se observa nestes doentes.

Ulrick (16) seguiu 143 asmaticos - 94 com asma
intrinseca e 49 com extrinseca, durante 10 anos,
observando um declinio médio anual do FEV, de 50ml
nos doentes Al e de 22,5ml nos portadores de AE.

E um elemento de consideravel importdncia no
prognostico destes doentes.

A fung@o respiratoria altera-se porque a estimulagdo
do musculo liso das vias aéreas (m.l.v.a.) determina a
sua contrac¢ao, o que reduz o didmetro externo das vias
acreas que, conjuntamente com o aumento da espessura
da parede e com as secre¢des que se formam, determi-
na a redugdo do lume das vias aéreas e a consequente
redugdo dos débitos € aumento da resisténcia das vias
acreas.

A detenioragdo funcional sera devida a persisténcia
e agravamento progressivo da obstrugdo, induzida por
uma estimulagdo constante ou muito frequente de umas
vias aéreas hiperreactivas que, na Al, mercé de um
mecanismo ainda ndo invocado, determina o maior
declinio.

Referimos esta ndo invocagdo porque a génese da
hiperreactividade bronquica e a fisiopatologia das
asmas tém sido descritas como iguais para qualquer um
destes tipos.

Nos proprios, ha 13 anos, postuldmos que os
diferentes mecanismos envolvidos poderdo, individual-
mente, contribuir de forma desigual para a génese das
alteragdes da reactividade bronquica (3). Assim,
poderemos admitir diferentes tipos de alteragdo condi-
cionantes da hiperreactividade. Nao observamos,
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porém, alteragdes que caracterizassem uma ou outra
entidade.

Ainda no que concerne a reactividade brénquica de
doentes com asma intrinseca e extrinseca, ndo foram
observadas diferengas significativas entre um grupo de
62 doentes com Al e outro de 38 com AE, testados com
histamina em aerossol, no que respeita a duragdo da
asma, o valor do FEV, antes da provocagdo €, mesmo,
a prova de hiperreactividade (15).

Apesar de algumas diferengas entre Al ¢ AE, que,
temos vindo a descrever, a reflexdo que acabamos de
fazer leva-nos, por vezes, a duvidar se existem, real-
mente, estes dois tipos de entidades nosologicas, tio
claramente separadas.

N&o estaremos perante uma mesma situacdo na
qual, em determinados doentes € possivel chegar a um
diagnostico etiol6gico, e noutros ndo?

Conhecemos, na actualidade, todos os agentes e
factores, eventualmente, implicados?

Nao conhecemos doentes que ndo valorizam devi-
damente as suas queixas, dificultando a precisdo do seu
nicio?

Avaliamos correctamente, sempre; a sua gravidade?
E a evolugao desta?

As alteragdes anatomo-patolégicas observadas nos
casos de asma fatal ndo permitem distinguir estes dois
tipos de asma:

em ambos existe o quadro ja conhecido de infiltra-
¢do celular da submucosa por eosinéfilos, neutrofilos,
linfocitos, fagocitos mononucleares — com predominio
das primeiras, exsudagdo e edema intersticial, espessa-
mento da membrana basal, descamagdo epitelial,
hipertrofia do musculo liso (14).
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Em bidpsias de doentes com Al e AE observou-se,
nos primeiros, infiltragéo celular intensa de linfécitos
CD,+, macrofagos, bem como aumento de células
exprimindo receptores L, (CD,s+), e eosinéfilos em
actividade secretora (EG,+). Em ambas as situagdes (Al
¢ AE) havia uma correlagdo significativa entre o
numero de eosindfilos, a hiperreactividade bronquica
determinada pela metacolina e o "score" de sintomas
(2).

Esta infiltragdo de células, e a sua interrelagdo com
diversas citocinas ¢ moléculas de adesdo, tém sido
estudadas nos dois tipos de asma, e nos vanos trabalhos
ndo se observaram diferencas significativas (1,6.8,10,18).

Apenas um admite diferentes padrdes de activa¢do
celular T e produgdo de citocinas (19).

Nesta conformidade, € possivel conceber um
cendrio em que varias células - mastocitos, eosinofilos,
macrofagos. linfécitos, neutrofilos, plaquetas, activadas
quer por mecanismos IgE dependentes, quer por outros
mecanismos, libertam e activam um conjunto de
substéncias — mediadores pré e neoformados, factores
de libertagdo de histamina, citocinas, moléculas de
adesdo, que vdo exercer diversas acgdes a nivel de
outras células efectoras, vasculares, no musculo liso
brénquico, no epitélio, cuja resultante final € a inflama-
¢do, com todos 0s seus componentes.

Por outro lado, a manuten¢ao da activagdo celular
vai permitir a perpetuacao do processo.

E esta inflamago, como ja referimos, a responsavel
pela hiperreactividade bronquica e pela sintomatologia
dos doentes.

Outro aspecto, aparentemente menos CONtroverso
prende-se com a sintese da IgE. Recordamos que se
considera que os niveis séricos desta imunoglobulina
estdo, habitualmente, aumentados na AE e normais na
Al

Sdo estes os resultados de alguns estudos e, igual-
mente, do nosso — Quadro IV, no qual dos 137 doentes
com AE s6 10 tinham uma IgE sérica total inferior a
120 KU/ml. Mas todos estes asmaticos tinham IgE
especificas elevadas.

No outro grupo s6 2 doentes tinham IgE elevada,
sendo em ambos o Phadiatop negativo e as IgE especi-
ficas para acaros e polens de graus 0 ¢ 1. Um dos
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ASMA INTRINSECA

QUADRO IV
IgE IgE
>120 <120
AE (n) 127 10
Al (n) 2 41
p < 0,0005

factores invocados para esta diferen¢a ¢ a idade,
existindo trabalhos que demonstram a redugao progres-
siva da IgE com o avangar dos anos.

Tal poderia ser o facto, mesmo no nosso grupo de
doentes, pois 0s com asma dita intrinseca sdo muito
significativamente mais velhos.

No entanto, comparando os valores da IgE de dois

grupos de 12 doentes cada, com a mesma idade média
~ Quadro V, verificamos que os portadores de AE tém

valores significativamente mais elevados, ndo obstante
0 pequeno nimero da amostra e a grande dispersdo de
valores.

Mas os factos que acabamos de relatar ndo sdo
pacificos pois um trabalho recente (7) conclui que os
niveis séricos da IgE nas asmas extrinsecas e intrinse-
cas sdo idénticos.

Ainda neste contexto, tem vindo a ser discutido o
caracter hereditario da asma, sendo inquestionavel que
esta doenga tem uma incidéncia familiar aumentada.

No que respeita a Al discute-se, igualmente este
facto, havendo quem tenha concluido que quer a Al
quer a AE t€m uma ocorréncia familiar (9), provavel-
mente por um mecanismo genético, invocando o
aumento da IgE que aparece sob o controle genético,
localizado no cromossoma 11q.

No grupo de doentes que estudamos este facto ndo
¢ tdo aparente no que concerne a Al, pois apenas em
11,6% dos casos existe uma referéncia a ascendentes
com asma ¢/ou rinite, contra 60,6% dos casos com AE
— Quadro VL

Os diferentes elementos que equacionamos e
discutimos ndo respondem, minimamente, as duvidas
que colocamos.

Pelo contrario, a existéncia de resultados contradi-
torios em diferentes estudos aumentam-nas e talvez por
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QUADRO V
n IDADE IgE
(anos) (kU/ml)
AE 12 B+57 391.0+317.4
Al 12 439+56 520+£499
p >0,05 <0,005
QUADRO VI
ASCEND. DESCEND. COLAT. TOTAL
AE (n) 83 (60,6%) 8 19 110 (80,2%)
Al (n) 5 (11,6%) 6 3 14 (32,5%)
p=<0,01

1850, nas Gltimas obras que tém sido publicadas sobre
asma bronquica, e igualmente no Consenso publicado
este ano, as referéncias a asma intrinseca sao minimas
ou inexistentes.

E nossa convicgdo que, no momento presente, ndo
podemos deixar de a considerar como uma entidade,
embora mudando-lhe a designagdo para criptogénica.

Mas, igualmente, acreditamos que lhe devemos

dedicar muito mais tempo e atengdo para que, com o
aprofundamento do seu conhecimento, a possamos
considerar como tal ou a eliminemos definitivamente.

NOTA:

Agradecemos a colaboragdo da Sr'. Dr* Emilia: Alvares na
preparagdo da casuistica apresentada neste manuscrito.
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