REV PORT PNEUMOL 1/(4): 345-359

ARTIGO DE REVISAO

Aspectos epidemiologicos da asma

JOSEALVES! 1, CARLOS MARTINSY LUIS ROCHAL 1. AGOSTINHO MARQUES®

SUMARIO

Uma. série de questdes referentes 4 asma mantém-se actuais e
motivam a investigagio cientifica nesta drea. A defini¢io ideal de asma
ainda ndo € consensual, o que levanta problemas importanm na
execucdo de trabalhos, quer clinicos, quer epidemiolégicos. As diferentes
classificagdes de asma, de acordo com a gravidade ou etiologia, sdo
também um 6bice para a padronizacio do tratamento. A relagio entre
HSB, atopia e asma nilo estd completamente esclarecida. O papel da
HSB, quer no diagnéstico quer na monitorizacio da eficicia terapéutica,
¢ uma questio particularmente actual, pela sua ligagio evidente com os
novos conceitos subjacentes A fisiopatologia da asma. Tudo indica que a
prevaléncia da asma e da sua gravidade estd a aumentar. As causas desta
tendéncia sio pouco claras ¢, por isso, objecto de estudo. A mortalidade
referida 3 asma estd a aumentar em muitos paises e este aumento
preocupa a comunidade cientifica, sendo o esclarecimento das suas
causas um dos objectivos de diversos trabalhos em curso. No campo da
terapéutlca, embora se tenham obtido consensos alargados, muito se

pode ainda esperar das novas drogas inibidoras dos mediadores da
inflamacao.
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SUMMARY

Smnldonblsmmrnlnguthmmsﬂllugdﬂamdmmm
research in this field. The definition of asthma shows gaps which hamper
the execution of epidemiological studies and turn comparisons useless. As
there is not a unique grading of severity, this hinders the standardisation
of the treatment. The relationship of asthma with atopy and hiperrespon-

siveness (BHR) is not clear. The role of BHR in the diagnosis and

therapeutics performance is a actual question because of fisiopatology
involved. Several reports prove that asthma prevalence and mortality are

increasing. The explanation of this trends worris the scientific commu-

nity and promotes scentific research. There are internationals therapeu-
tic rules but mdmpu&ngonthe!uﬂammmry medlmnmayshow
very important.,

Key-Words:  Epidemiology, Asthma, Alopy, Hiperresponsiveness,

Prevalence, Monahty, Revision.

INTRODUCAO

Avasma & uma doenga conhecida desde a Antigui-
dade. Papiros egipcios datados de 2000 AC referem
esta patologia (30), mas & com Hipdcrates (460-370
AC) que a asma ganha identidade especifica (30).
Muito idis tarde, no século XVII, surgiua primeira
publicacao sobre esta afecgio (41) e, finalmente, na
segunda metade do século XX, com 6 advento da
‘epidemiologia moderna, passou a ser considerada um:
problema  de ‘satde publica, com morbilidade ¢
mortalidade significativas (128,131).

Actualmente, sdo iniimeras as publicacdes referen-
tes & asma. Tenta-s¢ explicar a sua fisiopatologia; a
sua historia natural ¢ optimizar o seu diagnéstico ¢
tratamento.. A comunidade cientifica aceita queé o
diagnostico de asma ¢ uma sentenga para toda.a vida;
peloque, na impossibilidade de proporcionar a cura,
os clinicos tém procurado reduzir os periodos sinto-
maticos € a sua gravidade, encontrando consensos de
tratamento & de apoio médico aos doentes asmaticos
(60.135):

A realidade da asma nio € igual em todas as
regides do Globo. Os dados epidemiolégicos sio
muito diferentes de pais para pais e ndo ¢ facil expli-
car esta variagdo. As atitudes terapéuticas tém evolui-
do paralelamente & compreensdo da fisiopatologia. Os
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dados epidemiolbgicos nem semipre acompanharar
esta evolugao: O paradoxo da asma (87) € exactamen+

e este: apesar da crescente compréensdo dos meca-

nismos fisiopatologicos e da diversidade das medidas
terapéuticas disponiveis, ‘as suas morbilidade e
mortalidade tém aumentado na maioria dos. paises
ocidentals (18,105,134). Este paradoko continua’ a
motivar muitos investigadores, quer na pesquisa
cientifica, quer na organizagdo de reunides onde se
procura encontrar consensos largos que nos permitam
ofientar convenientemente a investigagao (135).

.

A definicao de asma tem sido um Gbice & execugio
€ interpretagdo de alguns estudos cientificos. A
obtengdo de uma definigdo ou de um marcador seguro
de asma que seja. aceite por toda 4 comunidade
cientifica tem demorado, Este facto torna dificil a
interpretacao e comparagio de estudos sobre historia
natural, causas; factores de risco & prognostico (135).
E compreensivel esta dificuldade, ja que o quadro
clinico, a etiologia, a gravidade ¢ mesmo o prognésti-
co podem ser muito diferentes de caso para caso. As

diferentes defini¢des que tém sido propostas falham

pela sua incapacidade para serem utilizadas como
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‘marcadores de asma, quer na clinica, quer na investi-
gagao, Em'1958, no "Ciba Foundation Guest Sympo-
sium" (28), encontrou-s¢ uma das primeiras defini¢oes
consensuais: "doenca caracterizada pela constricio
generalizada das vias aéreas, como modificagdo da
gravidade em curtos periodos de tempo, quer
espontinea, quer sob acciio terapéutica, excluidas
as doenc¢as cirdio-vasculares”. A esta definicio
adicionaram-se-alguns conceitos que, pela:sua falta de
especificidade e porque fazem da definigac um texto
longo de eficacia reduzida, ndo sdo completamente
consensuais: "Asma ¢ uma doenga inflamatéria
crénica das vias aéreas na qual participam virias
células como os mastécitos ¢ os eosinéfilos. Em
individuos sensiveis esta inflamacio provoca
sintomas que sdo usualmente acompanhados por
uma obstrugdo generalizada e variavel das vias
aéreas, que frequentemente & reversivel, quer
espontaneamente, quer com tratamento, e causa
aumento associado da sensibilidade das vias
aéreas a diversos estimulos (60)". Esta definigdo,
apesar da sua complexidade, ndo possui critérios que
nos permitam separar, em estudos epidemiolégicos,
os casos dos controlos; sem uma razodvel margem de

divida: A introducdo das conceitos de inflamagéo e -

de hipersensibilidade ndo a tornam miais especifica;
pois estas duas caracteristicas estdo frequentemente
presentes em outras patologias das vias aéreas como
a bronquite cronica, a fibrose quistica ou a rinite
atopica (36.73).

Diagnostico

Em termos clinicos, o diagnéstico de asma ndo ¢
dificil. Baseia-se nas informagdes da'histéria clinica
complementadas pelo exame: fisico e exploragio
funcional respiratoria. Os sintomas mais frequentes,
como as sibilancias, dispneia, tosse, e opressao
toracica, que podem aparécerisolados ou em associa-
¢do, ndo permitem, por si 80, o diagnéstico. No
entanto, o seu cardcter recorrente e o seu aparecimen-
to apos a exposicao. a factores conhecidos ‘como
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desencadeadores de asma, ou em horas noctumnas,
tornam muito provavel o diagnostico. A existéncia de
um exame fisico normal, longe de excluir o diagnés-
tico confirma-o na maioria das vezes. De facto, 0
exame fisico ¢ usualmente normal gragas ao apareci-
mento episédico da sintomatologia, podendo também
ser normal quando o doente esta sintomético (60).

A demonstragao de obstrugao variavel do fluxo
aéreo ¢ determinante para o diagndstico. Os asmaticos
podem apresentar volumes & débitos expiratorios
reduzidos, ansas débito-volume concavas e aumento
da capacidade residual funcional, dovolume residual
ou de ambos (74): Na auséncia de alteragGes espiro-
métricas, a existéneia de hipersensibilidade bronquica
a estimulos -inespecificos confirma o diagnéstico
(36.47)..

A existéncia de atopia, definida por sensibilidade
cutdnea ou pela determinagdo de niveis sércos de
IgEs especificas superiores ao normal, ndo deve ser
hipervalorizada pois esta presente em cerca de 30%
da populagdo geral. A sensibilidade aos diferentes
alergénios deve, no entanto, ser pesquisada pois essa
informagdo & til no controlo da sintomatologia ¢ do
processo inflamatorio:

Em epidemiologia, o diagndstico de asma &
particularmente problemético; levantando dificulda-
des inegéveis a validagio dos estudos efectuados e a
comparagao dos resultados obtidos pelos diferentes
‘autores. Em termos epidemiologicos, pode aceitar-se
o diagnéstico de asma bas¢ado.nos sintomas que Ihe
§20 caracteristicos, no diagnostico do médico assis-
tente; no tratamento anti-asmatico ou em anomalias
funcionais. caracteristicas de‘asma (18,24). Qualquer
destes métodos isolados ¢ insuficiente e em muitos
estudos usam-se conjuntamento (19,22,24), originando
metodologias diferentes que impossibilitam compara-
¢Oes posteriores. '

Classificacio

A asma classifica-sé de acordo com a etiologia ou
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4 gravidade, Em qualquer dos casos, esta classificagio
.mndaaesﬁbeieca'nmtnmw e .adefinir o prog-

pelo apamc;mmtu da sema &.d0% seis Sintomas,
Acc:ta-aa, nctmlmemc ‘queestes doentes tém asmia
énea, K possivel definir um outro

4, € Seus sintomas apare-

mmdosaﬂcmmmm Estes doentes tém
atopia’e predisposicdo para: desenvolver resposta
mediada por - IgESs, mastécitos ‘¢ ‘eosinbfilos aos
alergénios ambientais comuns,

Trabalhos recentes (23) mostram que existe associ-
agdo entre 0s nivels séricos de IgE ¢ indices de asma
mmdosmmostﬁnosemasmiﬁm”nao

a mﬂama:ém da
i mnbnenmsou endégenos (106) &
Iita valor a dﬁnﬁa entre criptogénea ¢ nao criptogé-
Nasmmsmmde Sms,asmam:ste
~s¢,m¢clm."ﬁ T AR i)
No entanto, devem mwi-sse termos como bmmquwh-
'temmuubmnqmtnslblm usar _
mente-a’ dwm@odeum estmulmdqdme
modoamplemtaﬁndemmégiasdctmnpéum
anti-asmatica (126.129).
Waooleock (135) classifica a asma, de acordo com
d gravidade, em4 graus; a) Episddica, quando ocorre-
ram ataques no ltimo ano sem évidéncia de anomali-
‘as das wasamasmsmmﬂnsdnsmms, b) Persis-

‘tente; quando sao demonstraveis anomalias das vias

nﬁmsnosmmlosdascnmc)ahwuumsu
fiing@o pulronar niunca fica completamente bem; d)
Emmaﬁo,seaﬁmﬁppuhmwémml,m
Ihioirve ataguies ou ndo foi necessaria ferapéutica o
diltimos 12 meses. ‘Existem outras classificagdes
baseadas na: grmﬁadeem deobstmﬁodasm
‘aéreas’™ que sdo muito- semelhantes ou mesmo
sobreponiveis 4 de Woolcock,

e

autores para quem.esta relagdo. pre
‘inequivocamente a imp

-mdhp}émQQemmsmmumldum I?atm
re € colaboradores (90), nun estido efectuado em
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A h:pasansibfhdade ‘bronguica ndo - especaﬁw

& (HSH), an se,;a, a obstrugio brﬂnqulu marudn.

sposta a estimulos fisic

‘maiores nio prbwéam qualqmr respos a na
maioria dos individuos (67), ﬁzpnrtedadeﬁnwiﬂ

de asma miais alargada e actual (so) Todma.hﬂ

H e R
nﬁopmﬂdcumwiaﬁoml (&hmﬁuzmdu
i da hi

muﬁcnmmzdmdm&mnﬁmonadmbm
¢do unimodal da HSB & histamina, Os seus dados

“mostram uma relagio marcada, mas umpexfeua,emrc
‘a prevaléncia da HSB e a prevaléncia pericdica (1
ane) de sintomas ou cumulativade dmgnést:eos de

asma; 4 HSB demonstrou-se. e 52% das criangas’

‘asmaticas, em Mdasmmominmcm 10% das:
criangas ndo asmaticas e assintomaticas. Estesdados

confirmam os deoutros autores (98/100). :
‘Para avaliar correctamente a rélagio entre HSB ¢

asma & niecessario: reflecti, mais uma vez, sobre 4.

defini¢io de asma; A-obstruclio varidvel das mas..

.MEmmteﬁsnm daasm Pnde demonstrar-

ras ou’ pela'dmunmc;ﬁo do'mhlm :hsvm aérms

camdapelaaeqﬁndeeﬁtﬁmlos :
natirais’ ou artificiais, A HSB @ metauolim
correlaciona-se ﬁﬁrtmmtemn variagio diuma dos:
valores espirométricos (97,133, onm a HSB desenca-

deads pela mmiei@(s} e pels

i6cin e e snomas o B iyt o
razoes (32). A HSB ndio & constante no:asm ;
no assintomatico. A sua variabilidade &, provavql-a




miente; tio grande como a das outras caracteristicas
clinicas da asma (37). Individuos "assintomaticos”
referem, apos exercicio, sensagoes que se repetem
‘com a estimulagdo por histamina (31), mas que ndo
identificatn como  queixas. A~ térceird razdo  estd
relacionada com a defini¢io de asma. Aceita-se
actualmente quie 0s sintomas e a obstrigao varidvel
sdio consequéncia da inflamagdo. No entanto, segundo
alguns autores (43,48), a inflamacio relaciona-se com
os sintomas mas nao com a variabilidade da obstrugao
ou HSB, ao contrario do que acontece com a inflama-
A0 da bronquite crénica ol dos fumadores que se
relaciona bem com obstrugdo varidvel e HSB (93). Por
outras palavras, a definicdo de asma, que se aceita
actualmente; continua @ mostrar falta de rigor (32).
Se; por um lado, estudos executados nia populagio
geral reduzem o interesse da HSB na prética clinica
da asma (14,62,90); por outro, autores coma Cockeroft,
Hargreave e Woolcock afirmam que quando a espiro+
metria é normal; o'estudo da HSB 4 histamina ou &

‘metacoling sé relaciona bem coma obstrugae variavel

e mantém interesse ¢linico na exclusio ou confirma-
¢ao do diagnostico de asma, na asma ocupaclonal ena
motiitorizagdo do efeito anti-inflamatorio da terapéu-
tica instituida,

Lockart definiu; em 1989 (67); as 4 questoes
relativas 4 HSB que na sua opiniao s¢ mantém actia-
i$ 1) quais os efectores responsaveis pela obstrugdo
bronquica; 2) coma se activam estes efectores; 3) qual
&0 contributo da HSB provocada para a compreensio
da HSB espontanea; 4) quala relagdo da HSB com a
asma. Todas estas questoes se mantém actuais. A
ultima, pelo seu interesse clinico, tem estimulado,
como vimos, o interesse cientifico de’ autores de
miérito reconhiecidoe continuard a ser uma via de
investigagdo privilegiada,

‘Atopia
A atopia, on 4 tendéncia para desenvolver

respostas imunes mediadas por anticorpos IgE
apbs a exposicdo a alergénios ambientais, ¢ um
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marcador de doenga alérgica demonstravel na maioria
dos doentes asmaticos. A positividade da sensibilida-
de cutanea a um alergério ou o nivel sérico elevado
de 'uma IgE especifica permitem @ diagnéstico de
atopia, Os valores apontados para @ sua prevaléncia
‘sdo muito variaveis. Nos estudos publicados; ela varia
entre 15°¢ 50% (33.82,106,108).

A atopia & determinada geneticamente, embora o
tipo de hereditariedade ndo esteja definido. Assumin-
do que o fendtipo em causa implica niveis séricos
¢levados de IgE total, de IgEs especificas ou sensibili-
dade cutanea positiva, pode definir-§¢ um marcador
genético localizado no brago longo do cromossoma
117(20); No entanto, o desenvolviments de doenga
alérgica, depende também, de factores ambientais,
principalmente dé. exposican a alergénios. Segunda
Turmer (118), esta exposi¢io & particularmente impor-
tante se ocorre nos primeiros 6 meses de vida, asso-
¢iada a habitos tabagicos matémos pré ou pés-natais
eadeficiéncia de IgA rio leite materno,

A necessidade: de exposicao parao desenvolvie
miento de sintomas; confirma-se pela baixa prevalén-
cia de sensibilidade a dcaros nas regioes em que; o
¢lima condiciona a baixa infestagao doméstica, como

“"é 0 caso dos Alpes Franceses. Lau e colaboradores

demonstraram ser baixa a sensibilidade a 4caros nas
¢riangas em-cujo  ambiente. ‘doméstico  a rela¢o
Acaros/pd era inferior a 2pg/g (66). A importincia da
exposicao - precoce; nomeadamente a relagio da
estagdo de nascimento com a Tesposta & alergénios:
prevalentes na mesma época,. & confirmada por
diversos autores (21.79,125), embora alguns trabalhos
mostrem . deficiéncias metodologicas que retiram
validade as conclusdes apresentadas (20) . Cogswell.
& Savilheti (34,99) demonstraram que a alimentagdo
com leite matemo nao diminui o risco de doenca
alérgica.

‘O hébito tabagico associa-se a niveis séricos de
IgE elévados (44), sem aumento da sensibilidade
cutdnea, sendo os fumadores mais sensiveis a alergé-
nios laborais (136). Magnusson (69) mostrou: que
filhos de maes’ fumadoras ndo atdpicas tinham no
cordao umbilical niveis séricos de IgE elevados e
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grande incidéncia de doengas atpicas no primeiro
“ano de vida, Esta relagdo entre os habitos tabigicos
dos progenitores e a atopia dos filhos ndo & consisten=
e na infancia e adoleseéncia: Enquanto Ware (124)
mostra uma relagao evidente entre os dois factores,
Martinez (72) encontra-a apenas nos rapazes'e Mc
Cullough'(s6) nega-a: -~
O desenvolvimento . de asma’ nas criangas
relaciona-se com & atopia definida por sensibilidade
catdnes ow nivels séricos de 1gE. Esta associagio
observa-se também rélativamente aos sintomas(20). A’
associagdo entre atopia ¢ HSB ¢ menos marcada nas
idades mais avangadas, em parte pelo efeito confundi-
dor dos habitos tabdgicos, mas ‘também porque o
valor intrinseco dessa associagao diminui (16).
Apesar da rélagdo evidente entre atopia & HSB,
alguns autores afirmam. que esta ligagdo poderd nao
ser causal. Poderia existic um mmecanismo comum
responsavel pelo desenvolvimento de sensibilidade
mediada por IgE ¢ pela HSB, ou uma ligagdo genética
(49.109). A hipotese’ da atopia € HSB seren dois
epifenomenos independentes; nao relacionados
causalmente, € apoiada por duas observagdes. Nas
cridn¢as; 4 positividade’ da sensibilidade cutinea
desenvolve-se, frequentemente, depois do desapareci-
menta dos sibilos (71) e a cotrelagao éntre os niveis
séricos de IgE e asma mantém-se na auséncid de
sensibilidade cutdnea positiva (23). Tsabella (10), num
estudo de 912 homens entre os 22 €55 anos, mostrot
ndo existir relagdo entre a IgE ¢ o PD20 da metacoli

na; embiora; segundo a autord, este facto se possa ficar

a dever a0 pequeno nimero de hipersensiveis e 4
Epoca em que se executouo trabaiho ‘Nio sendoum
“periodo polinico; podem ter sido excluidos os hiper-
Sensivels temporarios;

A relagio entre atopia e asma, ¢ a evidéncia de que
para o desenvolvimento da doenca alérgica contribui
marcadamente a exposicdo precoce a alergénios, faz-
1i0s pensar que a prevengao convenientemente orien-
tada poderé diminuir, a prazo, a prevaléncia da asma;
E necésséria saber quais 0s alergénios mais ligados &
sensibilizagdo dos asmaticos.. A’ alergia @ dcaros
“as§ocia<se 4 asma e seus sintomas (81.104.114:120), A.

150
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alergia 4 barata'e do pélo de gato relaciona=se com os
sintomas (63,121) ¢ 4 alergia a dlterndria, parece ser
responsavel por reaceoes asmaticd fatais oul quase
fatais (56,85)

E previsivel que venhamos a assistic @ execticao de
trabalhos cientificos, que’ esclarecami o' papel /da
amamentagao materna ¢ dos hiabitos tabagicos dos

‘progenitores no desenvolvimento da doenca alérgica.

Arelagao entre atopia e HSB merece também estudo
‘mais aprofundado’ e serd; com certeza, objécto de
investigagao:

Prevaléncia

A asma € uma doem;a frequente (7.20); A sua
prevaléncia difere de: pais para pais & dentro. do
mesmo pais de regido para regido (49). As diferengas
referidas na literatura mundial sdo, em parte; reais,
mas sio também Eonseéquéncia das diferentes metodo-
logias utilizadas (54). As deficiéncias conhecidas na
defini¢do’da asma ¢ a ineéxisténcia de nma marcador
seguro de asma, utilizvel nos estudos epidemiologi-
Cos, tormam a determinagad da prevaléncia dificil em
todas as idades (89). Nos adultos, os estudos da
prevaléncia apresentam problemas adicionais porque
neste grupo- eldrio € particularmente dificil -obter
amostras aleatorias ¢ separar os sintonas provocados
pela bronguite cronica ¢ pelo enfisema (40,75). Ao
estudar a prevaléncia daasma, a maioria dos autores:
tem usadoa prevaléncia periddica em detrimento da
prevaléncia pontual ot cunulativa’, por Ser ' que
melhor reflecte a realidade a estudar (6).

A‘asma & mais prevalente na infancia, a4’ Sua
frequéncia;diminui na.adolescéncia e nos adulfos
jovens, tornando-se mais comum nos grupos etarios
mais' elevados (15.589); H&, no entanto, referéncias
relativas a paises em desenvolvimento que mostran

: ?revllélmn pontusl obim:se indaganda a existéncia de sintomas:
asmaticos num-determinado momento: prevaléncia penodica obtémsse
indagando: & existéncis ‘dos’ sintomas num detenminado periodo. e

prevaléncia cumulanyi obtém-se indagando a existéncia dos sintomas
dirante toda a Vidi
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prevaléncia superiores na idade adulta, Os Papuas da

Nova Guiné apresentavam em 1970 prevaléncia nula

‘nas crigngas e de 0,28% nos adultos (5). Uma década:

depoisa prevalénma subiti nas criarigas para 0,6% ¢

nos adultos para 7,3% (130). ‘Acredita-se que ‘este
aumento tenha sido provocado pela infestagao domés-
tica comdcaros (119)"

Como j4 foi dito, a prevaléncia da asma & muito
variavel de acordo ¢om a regido estudada. Nos Esta-
dos Unidos & 5% (74); em Marrocos & 3% (13); na

“Tunisia & 23% (38);na Gambia rural € nula; na ilha
de Tristao-da Cunha & 25% (70) ¢ na regido norte da

Italia & 5% (29} Pode ainda afirmar-se que a asma'¢

‘mais prevalente na Austrilia ¢ Nova Zelandia do que

nos restantes paises desenvolvidos e mais prevalente:

no Reino Unido doque no resto da Europa (45).

‘Nas: criangas. a frequéncia da asma também '€

muito varidvel: na Noruega & 1,6% enquanto em
certas zonas da Australia atinge 20, 5% (77),

Tudo indica que a prévaléncia da asma aumentou
na lltima década (19); Num estudo executado na
regido sul do Pais de Gales em criangas de 12 anos
observousse que de 1973 para 1988 a prevaléncia de:
sintomas subiu de 17% para 22%; a historia de asma

de 6% para 12% e a de asma corrernite de 4% para 9%..
Nos Estados Unidos. a prevaléncia de asma em
crianigas subiu de 3,1% em 1981 para 4.3% em 1988.
Este aumento de 40% registou-se nas criangas bran-
cas, cuja prevaléncia ¢ ainda‘inferior 4 das criangas
niegras, Virias referénicia apontam para o aumento de
gravidade da asma evidenciado pelo aumento: de
internamentos provocados pela asma (7,78,95), Este
aumento fou, nos Estados Unidos, de lQ’?ﬁpam 1984,
de 145% nas criancas com menos. de 15 anos (46) e,
no Reino Unido; de 167% num periodo de 8 anos (4).

A prevaléncia da asma pmﬁssional varia de
acordo com a industria e causa, Pode observar-se
em 30% dos trabalhadores relacionados comenzlmas
proteoliticas; atingindo 5% nas indistrias relaciona-

‘Aml?esuﬂo immsmw do; globo foi provocada pela;
importagiio eusop‘:lre cobertores. mmdeﬂmm wudnphugm-

& relacionam:-se com o aumento de prevaléncia da asma:
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das com isocianatos (107). Os casos de asma profissi-
onal tém aumentado (25), sendo responsaveis; no
Tapdo, por 15% de todos os casos de asma (64).

Mortalidade

A fisiopatologia da - asma ‘tem’ sido- estudada
exaustivamente; Os- msultadas, encorajadores; tém

permitido.aintroduigao de drogas anti-asmaticas de

reconhecida eficicia; Todavia, apesar de ser conside-
rada ma causa de morte evitavel, assistivese alum
pica de mortalidade nos anos 60 o Reino Unido (50)
¢ Australia (132), Na Nova’ Zelandia ‘ocorreu uma
epidemid semelhante nosanos 60 ¢ outrd na década

‘seguinte (102):

Durante os filtimos anos. a mortalidade por asma

‘aumentou nesses e noutros paisere = Estados Unidos;

Franga ¢ Alemanha (35,105.134) = apesar dos esfarqos
desenvo!wdospm compreender esta tendéncia ¢ para
conseguir a sua inversio.
A9 revisic da Classificagio Intérnacional de
Doengas. que ocorreuem 1979, mao pode, por si 6,

justificar este aumento (110,111:112) & muito menos as
* epidemias dos anos 60 ¢ 70. A introdugao de ferapéu-

ficas broncodilatadoras com menor especificidade 2

‘pode ser uima das catsas das epidemias & do aumento

de mortalidade; bemassim como o aumento de preva-
Iéncia da asma‘e da 'sua gravidade'(6,7.22). O'uso de

‘esquemas terapéuticos menos correctos, capazes de

miascarar temporariamente os sintomas ¢ permiitir a

continuagdo do processo inflamatério (87), a mudan-

gas dos critérios de diagnéstico (2454) ¢ a falta de

rigor na certificagdo (58.68), podem ser obiras causas

da tendéncia crescente nas taxas de mortalidade.
Virios autores afirmam que a epidemia dos anos

- 160" foi- causada pelo uso’ de Isoprenalina Forte®

oL 117) Nos anos 70; &' epidemia que’ ocorrew na
Nova Zelandia teria sido provocada pela introdugio;
do Fenoterol (91,113) no arsenal terap@utico. A possi-
bilidade de ocorreram mortes por causa cardiaca em

‘doentes que usam [-agonistas'em doses excessivas,

em crises que cursam com’ diniinuicdo marcada da
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Pa0; e do pH (91), e arelagio evidente entre a subida

das taxas de mortalidade ¢ @ venda daqueles produtos +10;)

(91) 530 argumentos determinantes para justificar
aquela teoria. No mtanio Stephan ¢ Walker (123)
afirmam que a introdugao daquelas drogas nio pode:
por si 56 Jushﬁm 08 picos de 1960 & 1970, Na
Dinamarca e Suécia assistiu-se, na altura, 4o aumento.
das taxas de mortalidade sem que tenha existido
introdugao no mercado dos produtos referidos (9,116).
No Reino Unido, ad:miamﬁqdasmmﬁemmh—
-dﬂle ptwa&u a dmnnmcﬁo da !sxa de vendas,

valomreduudoadxmteopcdodo wxdﬁmw tlm
Na Holanda, a entrada para o mercado de preparagdes
«com altas doses de B-agonistas N0 Provocou aumen-
tenas taxksde mortahdu&e (123). enquanto na Bélgica
reducio de 40% nas taxas
denmeporm(u&) Am:hmhuvmt:aopm
‘observado nos anos 60, Higenbottam ¢ Hay afirmam-
que a diminuigdo do uso de corticosterdides; por via
ménuca, no tratamento das crises graves pode ser
! almmaﬁva que nunca foi completas

suhadadas mxas Emdmgaspodcm. teanmnenw
‘aumentar a mortalidade por duas razdes; A sua acgio
broncodilatadora dé ao doente uma falsa sensagdo de
smmnmvmammmmmmm

adegadacﬁodmmasaémemmmdomprovﬁ—
vel a peorréncia duma erise grave ¢ eventualmente:
fatal (s?) O seu uso, continuado ¢ isolado, como

mpmnwdemmmnﬁo‘dmm
{m) Porommtado varias referéncias bibliograficas
91.113) ‘apontam uma grande correlagdo. entre 05
casos fatais e o-abuso de Buagomstas, Estas drogas
setmmmsponﬁvms.mwﬁ Vimos, por mortes de.
‘origem cardiaca.

O seu uso constante nas situagdes de crise torna-
-mdmtequcmcmlmiopodewmual e nio
‘causal (123). O uso de P-agonistas nas crises & uma
constante, quer no ambulatorio; quer nos servigos de-

153

Vol I N&4:

dario mdwqévémepmgomﬁwnﬁ-

.ﬁcu; &pnncrpilmute o'seu médico, devem por isso

‘estar conscientes da necessidade de recorrer rapida-
mwigu&m&dlmqmdommmm
grave. Qdmmlwmwdemmmdemmm
-dmmcmﬁaa rapido; com administragio de'O;; dimi-
nuii drasticamente a mortalidade por asma na cidade.
del’ans(lz),

'O rigor da certificagdo justifica, em parte, d v~

© riacao observada nas taxas de mortalidade. Os estudos

efectuados rieste campo mosiram que as taxas estio
hapewalonzadas na maioria das; regioes esm&ndas

(2.17,6168101), O Tigor & menor nos grupos etirios
ais elevados e taxa de erros é quase nula no grupo
‘etdrio entre b§ §'¢ 05 35 anos. Por regrd, o taxa de

falsos negativos ¢ baixa, sendo excepgio o estudo
executado na regido de Olmsted (EUA) (58), No

‘estado de Oregon (1), 0§ estudos de rigor da certi-

'ﬁcw.:ia mostram mulmdos semelhantes aos ‘obtidos.

o Reino Unido (17) e na Nova Zelandia (101); A
realidade daassisténcia médica da regifio de Olmsted,

& consequentemente & metodologia utilizada, & segu-
| cramente a causa d4 discrepancia observada (58),

Na maioria dos estudos de rigor da certificagio é
obsérvivel um elevado nimero de falsos positivos. A
d:mwﬁodamdc&knsmwmé dificil ‘por

-su‘mnpossiveidemmas 6batmporm mdoesr-

pormmammmm@m'
dcngotmferwmmmxademmhdademmgd&ﬂms
08, entretanto, djudam a conhecer a realidade de

mdnpais; contribuem para avaliar a eficicia da terapéu-
tica ¢, finalmente, legitimam as comparacdes entre takas

de paises diferentes (17).
[ possivel que caractetisticas ambientiis & genéti-
cas determinem variages nas taxas de mortalidade. £

sabido que nos amerindios a taxa de mortalidade por

asma & nula (94), Na Nova Zelandia 4 taxa de mortali-
dade’ & no povo mori: 18,9/10*5'; na populacic
'IG’S‘IMM
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polmésta 9,4!10*5 eno caucaso:de 3,41‘10"5 1’103)
Adicionalmente, é pusﬂvel :dmfﬁcarwos :Ie
1isco, que apresentam “de asma :
mmvasupmmmbnmem ctuascamﬁais—
ticas clinicas ¢ anatomopatalogicas sio diferentes
damammﬂos asméuws Estesdmpadmm,.
| RIS Y 3 | im‘m I .
superimsaﬁﬁ%ﬂermnpamsommm&de:
crises potencialmente fatais (26).

ﬁ aumcnm dspmvaiéma da asm ; dg m ____:;

dosmmdosep:dmﬂlégxm As drogas utilizadas sio

asmcsmas desdehiatgﬁmsdécudas mmtmo,a-

anos. Y

Emi 1937 a aminofiling tmvmmmuaw
\utilizadanas erises (1), a i alina apareceu nos
‘anos 40 (65); em 1968 mmtﬁ:-mao apmcmmm ﬂn
salbutamol (28). Em, 1956 re :
de aomsma o papel antanﬂamit:ee {30) emmsf tarde,

m 1972, dac 'm&ﬁcapamuapodaeontlr
To1de npl:eéwl porm h&pma, 0

s e & et e eyt ik s
-mﬁm&nﬁsﬁmqwmmbxmpmﬁssmh gheato dissodi ?

facilita o contacto com 0§ alergénios, o aparecimento
-dnmpia(zlm.ozjedemxmmx prevalén-
cia da asma ¢, secunddriamente, a sua mortalidade.

Aceita-se hoje, quasa consénsualmente, ¢ existén-
cia, entre asmiaticos, de grupos de risco relativamente
& beorréncia de crises fatais (127). Estes grupos,
podms;réeﬁmdospar a) 1 'épisodio de ventilagio:
‘mecanica; b)l@isbdiudescidempmmﬂamiﬁ
eo, c) 2 oumepmédmsdef. eur

aual qus aspnn_t_:_lpais Faotom '. 'SP

tend toﬂaﬁmpntnlogia eosmuim=

aior efl ______dasm ovmw de__

'Aplmgio t.épwe

P‘l °b.!¢¢“vn da'csu-atéxm AR [3} _

torax associados a mal asmatico; d}iﬁum e ( LEC R A i I:-‘_
es por mal asmitico. Etambémcmsen- \ ;

as de 'ﬂasviaaa&uas(ﬁs).ﬂs ilatadc

imple- o seu papel curativo, tornando-se importante, apenas,
BT ke 2053 m aﬁvio mmm A “@u m _
qummammmacmmdémasm |preventivas, e principalmente ; '
taxas de mortalidade por asma.. (55

st W&W Embora
nares mostrem que ndo devem ”Wmﬂm

Vol TN*4 353



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

sinfomatico, o seu papel no tratamerito da asma ainda

nidg. & claro, Alguns autores -afirmam que 0s p2-
agonistas de longa duracdo: devem ser utilizados
quando 0 esterdides. inalados: ndo conseguem o
controlo dos sintomas, especialmente 08 nOCtUros,
antes de aumentar a dose dos esterbides (39); enquan-
to outros defendem o contrério (60).

A clinica da asma & varidvel de doente para doente
€10 Mesmo asmatico tem fases de agudizacio sinto-
'méttca A defini¢o ‘do esquema terapéutico  deve:

ider da gravidade e frequéncia dos sintomas (60).
A mtroduc;ia ‘de farmacos adicionais; a-dose e a
.fmquenma da sua toma dependem, a cada momento,
da gravidade das:asma.

O primeiro passo tarapéutwo s30 08 Bz-»agomstas
de curta, duracdo; em. "$.0.8.", ndo devendo ser
utilizados mais de 3 vezes por semana;

Se a naomldadede rworrcr aquela medncaeao for

.....

drogas ann»-mﬂamaténas. o cromoghcam dzswdmo
‘oulesteroides inalados, administradas dlanamemtef-
Nesta fase; os p2-agonistas de curia durdgio podem
ser usados para alivio sintomatico, scra'excedcras 4
tomas didrias. Quando este esquema & insuficiente
para controlar os sintomas, pode aumentar-se-a dose
dos esterbides (mpmpmnato de beclametasona -DPB)
até 800yg didrios e adicionar outro anti-inflamatério,
nedocromil ou cromoglicato dissédico.

O passo seguinté. consiste no aumento’ do, DPB
para; | 000pg didrios, no uso de’ f2:agonisias de
Tlonga duracdo; de teofilinas, de. anti-colinérgicos ¢
P2-agonistas de curta duragdo em "S.0.8.", sem
ultrapassar, neste caso, as 4 tomas didrias.

Se este esquema terapeutico ndo ¢ suficiente para
-atingir 0s. objectivos ‘desejados as doses de DPB
deverdo ser superiores a | 000pg ou, envalternativa,
_podem ser mtmdundos 08 esfené’ldes orais, mantendo

[ferapéutica broncodilatadora da fase anterior {60)

A identificagio dos mediadores ‘de  inflar :
permitiu o aparecimento de novas drogas cujo ch'*o
_broncodilatador e anti-asmatico estd ainda em fase de
estudo. Os antagonistas do factor de activacao de
plaquetas (52) ¢ os inibidores dos leucotrienos (42,96);

354

Yol Nv 4.

agoraem fase de avaliagao de eficacia cﬁn’ica. pode-
(R i gy peraives T b s00 Seata,
mas s6 devem, por agora, ser uh!mdos em estudos
controlados.

Epidemiologia da Asma em Portugal

Desde 1983 que se conhecem valores de referéncia
para a prevaléncia da asma em Portugal. A publicagio
do Tnquérito Nacional de Satide (59) permitiu avaliar
a frequéncia daquela patologia na populagao geral. Os
dados obtidos para a prevaléncia da asma estio de
acordo’ com 'a maioria dos estudos nesta area. A
prevaléncia cresce até 4 puberdade (0'a 4 anos-4,5%;
5 @9 anos:5,9%; 10 a/14 anos-7.4%); desce 1o inicio.
da idade adulta (15 a 19 anos-4.3%: 20 a/29 anos-
4.1%: 30 444 aros-4,5%) e aumenta nas idades mais
avam;adas (454 64 anos-9.3%; mais de 65 anos-
11.3%). Este estudo (59), ‘de. reconhegido  valor
referencial, diz respeito apenas & zona urbana: de
Lisboa. A’ metodologia utilizada privilegiou: apreva-
[éncia de diagnosticos, ndo serdo; neste campo; muito.
especifica’,

Em 1990, Chieira e colaboradores estudaram uma
amostra de 577 mancebos durante a inspecgao miilitar

obterida a prevaleéncia de 5,2% pard a asma, 154%
paraannite alérgica ¢ 16,4% para a atopia, O inquém
to foi aplicado em condigdes particulares, favorecedo-

ras derespostas positivas. No entanto, os valores

obtidos sao. perfeitamente aceitaveis. De:realgar o

valor da prevalencia de‘atopia que ndo pode ter sido

alterado por factores indesejaveis ¢ ‘que ficou'como
primieiro valor de referéncia neste campo (27).

Estudoy feitas com base nos registosde observas
4o de clinicos gerais mostram resultados de preva-
[éncia para a asma e atopia muito varidveis. As meto-

dologias utilizadas s36, muito provavelmente, 4 causa

LK perg:muunhm 1o iguento) fo; “mgumwmﬁtdcmw-

broaquite asmistics™. A’ formulagio da questio ndo permite saberse @

mm ahtida& pontiial, periddica ou comulaive & adiciona dois
neos,
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desta variagao. Estes traballios incidem sobre popiila-

coes prcvtamente seleccionadas, oupela gravidade da
doenca, ou pela decisdo de recorrer a- instituigdes
‘médicas privadas. A amostra utilizada ndo & aleatéria

& a metodologia de obtengao do diagnostico de asma

ow-atopia nao é claramente definida nem consensual
(76,83). _ . . s .

A epidemiologia da hipersensibilidade bronquica
&, pela sua estreita relagdo coma-asma; de extrema
importincia. A compreensdo da relagao entre hiper-
sensibilidade, atopia & asma poderd permitir tirar ila-
‘gOes sobre fictores predisponentes para a asma, bem
como avaliar o papel daquelas duas caracteristicas no
diagnostico e nocontrole da eficcia terapéutica.

Em estude realizado no Porto observamos uma

amostra da populagdo geral com idade mmpreendxda
entre 20 ¢ 44 anos e encontramos a prevaléncia de

18.2% para a hipersensibilidade & metacolina ¢ 22,9%

para a atopia (definida por sensibilidade cutanea) (3):

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA ASMA

Vimios quie 0 estuda das taxas de mortalidade foi
determinante para a identificagdo de praticas terapéu-
ticas menos correctas € que ¢, mais recenfemente;
umé predeupacac generalizada para a classe médica
ligada 4 -asma. Bm Portugal, até 1992 (1) ndo se
conheciam os valores referentes a estas taxas. A
responsabilidade da publicagdo das diferentes taxas
de mortalidade € do Instituto Nacional de Estatistica
(INE) que publicow e publicaras taxas de mortalidade
porasma conjuntamente com as de bronquite cronica
€ enﬁsema sob a rubricd comum 323", ‘Como o
‘existiam taxas de mortalidade, ndo existiam trabalhos
queas validassem, nomeadamente estudos de rigor de
certificagdo e co&iﬁcagﬁm O primeiro destes trabalhos
(2) mostrou que o ngor da cerfificagio na zona do
Grande Porto ¢ deficiente; O alargamento do estudo
da qualidade da certificagdo a todo o ferritorio nacio-
nal veio demonstrar que a certificagio deficiente ¢
generalizada (3)

BIBLIOGRAHA

[ ALVES J, HESPANHOL V; MATA J; MARQUES JA.
Mortalidade ‘por asma em  Porfugal: Arq Med 1992;
6(31:137-40,

2. ALVES Jetal: Mortalidade por-asma. Rigor dos centifica-

dos de 6bito no Grande Porta, Arq SPPR 19937 10(1):23+

27

3. ALVESJ. Contribuigdo para ¢ estudo da epidemiologia da
asma em Portugal. Faculdade de Medicina do Porto, 1994,

4, "ANDERSON HR, BAILEY P, WEST S: Trénds-in the
hospsmlmofm childhocdasﬂ:ma 1970-8; aregional
study. Br Med J 1980; 281:1191-1194.

5. ANDERSON HR: The epidemiological and ' allergic
features of asthma in the New Guinea Highlarids, Clin
Allergy 1984: 4:171-183,

6. ANDERSON HR!Is the prevalence of asthma changing?
‘Arch Dis Childhood 1989 64:172-75.

7. ANDERSON HR: Increase in hospilal admissions” for
sions from 1970 to 1985 in & health region of the United
Kingdbm. Thozax 1989; 44:614-619.

B, ANDERSONRQCUFFW FRITHPAH&I.BM&!]&I
responsiveness to inhaled histamine and exercise.  Allergy
‘Clin Immunol 1979; 63:315-20,

Julho/Agosto 1995

Vol IN"4

9. 'ANONIMO. Asthmadmhs aptoblem sozved (ad:mn)

BrMed ) 1972; 1:443.4,

10:. -ANNESI Teval: Toral circulating IgEand FEV1, inAdilt
men, An epidemiologic Longitudinal Study. Chest 1992:

101(3):642-48. _

V). BARGER LW et al: Further investigation into the recent
increase: i asthma death rates: a review: of 41 asthima
deaths in Oregon in 1982, Ann Adlergy 1988 60:31:39.

12..  BARRIOTP, RIBU B: Prevention of Fatal Asthma. Chest
1987; 92(3}‘460-466

13;; BENNIS A. Rappont maroeain sur I'asthime: Document

présenté aw 15 éme Congrés médical maghrébin, Casablan-

ca les 28.29 et 30 Avril 1986,

BRITTON 1. Is hyperreactivity the same as asthma Eur ]

Reéspir Dis 1988; 1:478-9,

BRONNIMANN S, BURROWS B: A prospective study of

the natural history of asthma. Remission and relapse rates,

Chest. 1986 90:480-484,

16.. BURNEY PGJ; BRITTON IR, CHINN S, TATTERSFI-
ELD AE &t all Descritive epidemiology of bronchial
mﬂi\'ﬂym an adult population: results from a community
study. Thorax 1987; 42:38-44.

17.  BURNEY PGl: The effect of death certification practice on

14.

15;

355



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

1%

19;

20,

2['

28
2.
30,

3

32

33

356°

recorded national asthma mortality rates; Rev Epidém et

San!é Publ 1989; 37.385—-9‘

BURNEY PGJ: Asthma Epidemiology. Respiratory
Medicine; Baillidre Tindall, Lbndon, 1990

BURNEY PG, CHINN S.. RONA RJ; Has the prevalence
of asthma changed? Evidence from the national study of
health and growtn 1973-86. Br Med'J 1990; 300 1306+
1310,

BURNEY PGJ. Epidemiology; British Medical Bulletin
1992; 48, 1:10-22,

BURR ML ¢t al: Environmiental factors and symptoms fn/
wifants at high risk of allergy. | Epidemiol Comm Health:
1989: 43:125-132.

BURR ML et al: Changes in asthma prevalence: two

surveys: 15 years apart. Arch Dis Childhood " 1989%

64:1452-1456.

| BURROWS Bet al: Association of asthma with Serum
levels and skin test reactivity allergens. N Engl 1 Med
19:89320:271/7..

CERVERIL. BRUSCHI C, RICCIARDI M et al Epideti-

ysis of asthma: methodological considerations

of pmvslmce"mhmm Eur 1 Epidemiol 1987; 1.3

29:202-205,

. CHAN-YEUNG M; LAM St Oceupational asthma: Am

Rev Respir Dis 1986: 133:686-703.

. 'CHEUNG D. et al. Relationship between indices of pa-

renchymal. destruction and maximal airway narrowing i
Vivo in humans with & | -antitrypsin deficiency. Am Rey:
Respn:Das 1993. 147 834,

{CHIEIRA C, LOUREIRO'AC, RODRIGUES VL., ¢t al.

Emscpldmﬂbgwu&ﬂlﬂgolﬁglm numa populagio de

‘maricebos (20 arios). Via Preamologica 1990; 167,

CIBA GUEST SYMPOSIUM, Terminalogy, definitions,

“and classification of chronic pulmonary emphysema and

rc!ug&_gm_i_uiw Th&rax 1959; 14:286-99.
CLARK: TIH. Effect of beclomethasone: dipropionate

delivered by aerosol in patients with asthima,. Lancet 1972}

11361
CLASSIC PAPERS' INASTHMA  Science Press Lintited
1990 6 Lmvthu'koad Ba:ncs,.London

GDRE BP. S\msmwty and specll}cny of hm;ne FC20

‘measurements in a random population.-J Allergy Clin

Immuriol [98S; ?5.142(4%

COCKCROFT DW, HARGREAVE FE. Airway Hipérres-
ponsiveness. Am Rev Respir Dis 1990; 142:497-500.
COCKCROFT DW, Allergens. In: Asthma = Basic mecha-
nisms ‘and clinical management (2nd Edn). Page 414,

Academic Press Limited, London:
~COGSWELL 11, MITCHELL EB. ALEXANDER 1t

335

36,

37.

a8,

/39,

41

43,

45&

47.

48.

49,

-mmuummtm SSL8!
‘on. Thorax. 1992; 47 162-166

Pirental Smoking; breast feeding, and respiratory infection
in development of allergic diseases: Arch Dis Child 1987;

62338344,
COOREMAN et al: Moialité rapporiée 4 Tasthmie;

Tendarices pour 1 France de 1970 8. 1987. Rey Mal Resp
1992} 9:495-501-

DEAI. EC JR etal: Airway responsiveness 10 cold air and
Hiperpned in flormal subjects and those with hay. feverand

~asthma; Am Rey Respir Dis: 1980; 121:621-628.

DEKKER FW et al: Vahd:ty of peak: :xp:moxy flows
5510, mersibllswomrﬁuwnbmm

EL-CHARBI B, Rapport tunisien sur P'asthme: Document

présenté au 15eme Congrés médical maghiébin, Casablan-

ca les 28,29 et 30 Avril 1986,

FITZPATRICK MF eval. Salmeterol in nocturnal asthma:
4 double blind, placebo controlled trial ‘of long acting

‘agonist. Br Med 1 1990; 301:1365-1368.

FLETCHER CM, PRIDE NB: Definitions of emphysema,
chronic: bronchitis, aslhma. and: airflow obstruction: 25
years on from the Ciba symposium. Thorax 1984; 39:81-
8 : o

FLOYER J:/A treatise of thie asthma; London; R wilkin
17422,

GADDYIN et al; Bronichodilation with' & jpotent ‘and
selective leukotriene D4 (LTD4) réceptor antagonist (MK-
571 in panents with asthma; Am Rev Respir Dis 1992
146:358-363.

GIBSON PG et al: Chroniic cough: eosinophilic bronchitis

swithout asthma. Lancet 1989; 1:1346-8.

Gerrard IW et al: Immunoglobulin levels in smokers and
nun-mno&mﬂnn Allergy 1980, 44 61-262.

GREGG I. Epidemiological aspects: Clark TIH, Godfrey S,
erds. Asthima 2nd ed. London: Chapman & Hall (Medical)
Litd 198352222284,

HALFON N, N'EWA_CHECK PW: Trends in the hospitali-
zation for acute childhood asthma, 1970-84. Am J. Public

Health 1986; 76.1308-13] ¥

HARGREAVE [FE et al. Bronchial responsiveness to
histamine and methacholine in asthma: measurement and
clinical significance. J Allergy’ Clin, Immunol. 1981

168:347-55.

'HARGREAVE FE et al: Chronic cough:: eosinophilic
bronchitis-response of sputum cells o corticosteroid (CS)
and examination: Farviﬁahlew!‘low obstruction. I Allergy
Clin Irnmunol 1990 85:166.

HAROLD S NELSON. The nattral History af’ asthmia.

Annals allerg. 1991; 66:196-203.

'HENDRICK DJ: Asthma: epidemics and epideniiology.

Thorax 1989; 44(8). 609-613.

Julho/ARosH0 1995



51.

52.

i

54,

55.

56.

57.

58.

59.
6(),

61.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

HERMAN G, AYNESWORTH MB. Successful treatment
of persistent extreme dyspnoea: status asthmaticus-use of
theophylline ethylene diamine (aminophylline USP). J Lab
Clin Med 1937, 23:135-48.
HEUER HO: Current status of PAF antagonists. Clin Exp
Allergy 1992; 22:980-983.

HIGENBOTTAM T and HAY |. Has the treatment of
asthma improved? Chest 1990; 98, 3:706-712.

HILL R etal: Change in use of asthma as a diagnostic label
for wheezing illness in schoolchildren. Br Med J 1989:
299:898.

HORN CR, CLARK TJH, COCHRANE GM. Inhaled
therapy reduces morning dips in asthma. Lancet 1984;
1:1143-45,

HORST M et al: Double-blind, placebo-controlled rush
immunotherapy with a standardized Alternaria extract. J
Allergy Clin Immunol 1990; 85:460-72.

HOWELL JBL. A double blind trial of DSG in the treat-
ment of allergic bronchial asthma. Lancet 1967, 2:539-42.
HUNT LW et al: Accuracy of the death certificate in a
population-based study of asthmatic patients, JAMA 1993;
269 (15):1947-1952.

Inquérito Nacional de Satde/83 1984; Vol 11(3).
International Consensus Report on Diagnosis and Treat-
ment of Asthma. Eur Respir 1 1992: 5:601-641.
JENKINS MA et al. Accuracy of asthma death statistics in
Australia. Aust J Public Health 1992: Dec: 16 (4):427-9.

JOSEPHS LK, GREGG |, MULLEE MA, HOLGATE ST.
Nonspecific bronchial reactivity and its relationship to the
clinical expression of asthma. A longitudinal study. Am
Rev Respir Dis 1989; 140:350-357.

KANG B, CHANG JL. Allergenic impact of inhaled
arthropod material. Clin Rev Allergy 1985; 3:363-75.

KOBAYASHI S: Different aspects of occupational asthma
in Japan. In Fraser CA (ed) Occupational Asthma. New
York, Van Nostrand Reinhold, 1980, pp 229-244.
KONZETT H. Neves zur asthma therapie. Klin Wo-
chenschr 1940; 19:1303-06.

LAU S, FALKENHORST G, WEBER A et al: High mite-
allergen exposure increases the risk of sensitization in
atopic children and young adults. J Allergy Clin Immunol
1989; 84:718-725.

LOCKHART A. Données actuelles sur I'hyperréactivité
bronchique non spécifique. Rev Mal Resp 1989; 6:501-
506.

LOREN WH et al. Accuracy of the Death Certificate in a
Population-Based Study of Asthmatic Patients, JAMA
1991; 269, 15:1947-52.

MAGNUSSON CG: Maternal smoking influences cord
serum IgE and IgD levels and increases the risk of subse-

Julho/Agosto 1995

70,

71

2

73.

74.

75.

76.

77.

78.

7.

80.

81.

82.

83.

84,

85,

Vol. IN°4

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA ASMA

quent infant allergy. J Allergy Clin Immunol 1986; 78;898-
904.

MANTLE J, PEPYS J: Asthma among Tristan da Cunha
islanders. Clinical Allergy 1974; 4:161-170.

MARTIN Al et al: Natural history of allergy in asthmatic
children followed to life. Med J: Aust 1981, 2:470-4.

MARTINEZ RD et al: Parental smoking enhances bronchi-
al responsiveness in nine-year old children. Am Rev Respir
Dis 1988; 138:518-523.

McFADDEN ER JR. Airway responsivily and chronic
obstrutive lung disease. Ghemniack N, ed. Chronic obstruti-
ve pulmonary disease. Philadelphia: W.B. Saunders
1991:90-96.

McDADDEN ER JR, GILBERT IA. Asthma. New Engl J
Med 1992; 327:1928-1937.

McWHORTER WP, POLIS MA, KASLOW RA: Occur-
rence, predictors, and consequences of adult asthma in
NHANESI and follow-up survey. Am Rev Respir Dis
1989; 139:721-724.

MENDES HML. Asma brénquica. Estudo de prevaléncia
num concelho rural. Bol HPV 1990; Vol 1l (Ano 111)
(1/2):51-56.

MITCHELL C, MILES J: Lower respiratory tract
symptoms in Queensland schoolchildren. The questionnai-
re; its reliability and validity, Aust NZJ Med 1983; 13:264-
269.

MITCHELL EA: international trends i hospital admissi-
ons rates for asthma. Arch Dis Child 1985; 60:376-378.
MORRISON SMITH J, SPRINGETT VH. Atopic disease
and month of birth. Clin Allergy 1979; 9:153-157.

MRC. Controlled trial of the effects of cortisone acelate in
status asthmatics. Lancet 1956; 2:803-06.

MURRAY AB, FERGUSON AC, MORRISON BJ.
Diagnosis of house dust mite allergy in asthmatic children:
what constitutes a positive history Allergy Clin Immunol
1983; 71:21-28.

NINAN TK, RUSSEL G, Respiratory symptoms and atopy
in Aberdeen Schoolchildren: evidence from two surveys 25
years apart. BMJ 1992; Apr 4,304 (6831):873-5.

NUNES C, LADEIRA S, ALBUQUERQUE J. Asma em
cuidados de saude primarios no Algarve. Rev Port Imunoa-
lergol 1992; 1 (3):93-100.

O'BYRNE PM, RYAN G, MORRIS M et al: Asthma
induced by cold air and its relation to nonspecific bronchial
responsiveness to methacholine. Am Rev Respir Dis 1982;
125:281-5,

O'HOLLAREN MT, YUNGINGER JW, OFFORD KP et
al: Exposure to aeroallergen as a possible precipitating
factor in respiratory arrest in young patients with asthma.
N Engl J Med 1991; 324:359-63.

357



'REVISTA PORTUGUESA DE PREUMOLOGIA

1®6. awmiw :m. chw.mma 1. Passive expesm o 101, Sﬁms Mﬁmbﬁecmammﬁcanonnrmﬂmm-

¢ national study: Amer 1 Epid 1986; 124

mdaﬂhmmﬂpiw Ammaﬁpibﬂlﬂm f&l:'ﬂﬂn

o1 pm CE N: CRANE J, BURGESS C et al. B agonist and
. -miortality:. deji- vt Clin, Expert Allergy 1991
21:401-10.
93, "PEARSON MG Appmckmm@mﬂmwtmhma—
‘e physician's view: | chand Clinical Forums 1989,
11,(3):39-42. ' aﬁom’ i
93, RAMSDALE EH Bt ki ﬂrmchm fcﬁmﬂsivm o v;i W adolescent’ wwlmm NZ Med: ¥ 1991,
o e R ek e g e sty
{09 SIBEALD By a@aﬂ_ﬂm _mm_mm&m L

sﬁmmmﬁn and cold air :rcsiiomimm Thorax 93&4:
:39@12"3,

;Rﬂamﬁs?ﬁk The: m;@pmwdmomw

New Zealand children m}% 41:2839. 1987 ppaTA3

sy Vol IN"4' JilholAgosia 1995 -



119. TURNER KI, STEWART GA, W.OOK Al et al.
Relationship. ‘between mite- densities and' preve
asthma.conmarauvosmdtcs in two popuimons mﬁm:m

Highlands of Papua Guinea, Clin Allergy 1988; 18:331-40,

120, VAN BEVER HP, STEVENS Wi Suppresslua of&i'zelate
asthmatic reaction’ by ' hyposensitization in asthmatic
children allergic to house dust mite (Dermatophagoides
pléronyssinus). Clu:BprIlcryl%S' 19:399-404..

121, VAN METRE TE, MARSH DG, ADKINSON NF IR etal:
Dose of cat (felis domesticus) allergen 1 (ed dl) that induces
asthma. J Allergy Clin Immunol 1986; 78:62-75.

122, VOLOVITZ B et al; Growth and Pituitary-Adrenal functi-
on in children with severe asthma treated with inhaled
budesodine. N EnglJ Med 1993:329 (23} 1?63-1?08

123. WALKER MMNEMNESFDO d broncho-
dilator aerosols cause death among asﬂmsaﬁcs" American
1 Epid 1987; 125, 5:755-60.

124. WAREJH etal: Passive smoking, gas cookin
tory health of children living in six cities, Am Rev Respir
Dis 1984; 129:366:374.

135, WARNER!O PRICE JE.: House: dust mite Sc’bsltmw in
childhood asthma. Arch Dis Child 1978; 53:710-713,

126, WARNER-JO et al.: Management of asthma: a consensus.

statement. Arch Dis Child 1989; 64:1065-1079.

127. WEISS KB, WAGENER DK: Changing patterns of asthma
mortality.” Identifying target populations ‘at high risk.
JAMA. 1990; 264 (13):1683-1687.

Julho/Agosto 1995

and respira--

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA ASMA

128. WHITELAW, WA: Asthma deaths. - Chest 199]; 99
16):1507-1510.

129, WILSON NM. Wheezy bronehitis revisited. ‘Arch. Dis:
Child 1989; 64:1194-1199.

130. WOOLCOCK AJ, DOWSE GK. Temple K ¢t al: The
prevalence of asthma in the South Fore people of Papua
New- Guinea. ‘A method for field studies of bronchial
reactivity, Eur J Respir Dis 1983; 64: 571—581;

131, WOOLCOCK Al YAN K, SALOME M et al. What
determines. the severity of asthma. Chest 1985; 875:2095+
135;

132 WOOLCOCK. AJ: Worldwide  differences in - asthma
prwaimiccnnd mortality. Why is asthma mortality so low
in the USA? Chest 1986; 90s:40-46..

133./'WOOLCOCK AJ, YAN K. SALOME CM. Effect ef
thcrapy on bronchial hyperresponsiveness in the long-term
mmsgement of asthma. Clin Allergy 1988; 18:165-76.

134. WOOLCOCK AlJ; Worlwide trends in asthma: morbility
and montality. Explanation of trends: Bull"Int Tuberc
Luung Dis 1991; yol 66:85-9.

1&5 WOOLCOCK Al BARN‘ES P, Asthma; The 1mpomnt
questions-Part 2. Am Rey’ Respir Dis 1992; 146, 5:1349-
1366.

1136, ZETTERSTROM O et al: Another smoking hazard: raised
serum IgE concentration and inereasd risk. of oceupational
a!le:gy ‘BrMedJ I981 283 IZM-IZI?

Vol . I'N“4 359



