
REV PORT PNEUMOL II ( I ). 3-9 

CONFER EN CIA* 

Asma Intrinseca 

(notas para uma conferencia) 

A BUGALHO DE ALMEIDA** 

A asma br6nqwca (A.B.) foi definida num con-

sensa, publicado pelo N.H.L.B.l. no inicio do presen-

te ano (Jane1ro de 1995), como: 

"uma ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｾｯ＠ inflamat6ria cr6nica das vias 

aereas, na qual muitas celulas desempenham urn 

papel activo, particularmente mast6citos, eosi-

n6filos e linfocitos T; 

esta ｩｮｦｬ｡ｭ｡｣［Ｚｾｯ Ｎ＠ em indivlduos suscept iveis, 

origina ep1s6dios recorrentes de pieira, dispneia, 

aperto toracico e tosse, particularmente noctuma 

ou no inlcio da manha: 

estes smtomas ･ｳ ｴ ｾｯ Ｎ＠ geraJmente, assoc1ados a 

uma ｯ｢ｳ ｴｲｵ ｣［ｾｯ＠ generalizada mas variavel das 

vias aereas, que e, pelo menos, parcialmente 

reversivel, espontaneamente ou atraves de trata-

mento, 

esta intlamac;ao tambem origina urn aumento da 

reactividade bronquica a uma variedade de 

estimulos". 

E uma definic;:ao extensa, complexa, envolvendo 

aspectos da patogenia e as suas consequencias 

funcionais. 

• ConfereslCsa 1llomC Villar- XI Congresso de Pneumologsa - Coimbra. 
1995 

• • Chcfc de Scrvic;:o de Pncumolosia do HSM Professor Agregado de 
Pneumolossa do FML 

Recebido para ｰｵ｢ｬｩ ｣｡ｾ［ｩｩｯＺ＠ 96.1.5 
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Mas nao podemos esquecer que a asma - ou 

melhor as asmas, sao ｡ｦ･ｾｏ･ｳ＠ extremamente comple-

xas, cuja ､･ｦｩｮ ｩ ｾ｡ｯ＠ nunca foi simples e precisa, nao 

obstante ter motivado varias reuniOes e consensos, 

pelo menos, nos ultimos 37 anos. 

Mesmo a actuaJ, fruto da reflexao de 58 personaJi-

dades, 27 das quais representando outras tantas 

Sociedades Cientlficas e ｏｲｧ｡ｮｩｺ｡ｾｏ･ｳ＠ Medicas 

afins, engloba uma diversidade de aspectos, que 

comportam alguns dos mecanismos envolvidos na 

genese da ｯ｢ｳ ｴｲｵ ｾｾｯ＠ do doente asmatico e a sua 

resultante cl!nico-funcionaJ. 

Uma das dificuldades reside, em nossa opiniao, no 

facto da asma se comportar, por vezes como uma 

doenca, ou seja, uma situacao em que se conhecern as 

｣ｯｮ､ｩｾｏ･ｳ＠ etiopatogenicas, e outras como uma 

｡ｦ･｣｣［ｾｯＮ＠ isto e, com urn quadro sintomatico que se 

relaciona com a lesao, mas sem o conhecimento 

daquelas. 

E e num contexto de certa imprecisao, a par da 

necessidade de uma ｳｩｳ ｴ ･ ｭ｡ｴｩｺ｡ｾ｡ｯ Ｌ＠ que tern surgido 

diferentes classificac;Oes, nomeadamente no campo 

da clinica da asma bronquica. 

Uma destas classificac;Oes e apresentada por 

Scadding ( 12), em 1985, em que a asma e div1dida 

em: 

extrinseca- at6pica e nao at6pica; 
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intrfnseca ou ｣ｲｩｰｴｯｧ･ｮｩ｣｡ ｾ＠

de ･ｸ･ｲ｣ｩ｣ｩｯ ｾ＠

por ｩｮ｡ｬ｡ｾ｡ｯ＠ de agentes quhnicos. 

Tal como muitas outras ｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠ sobre a 

clinica da asma, esta e passivel de varias criticas -

na:o sera este o nosso objectivo, e a sua aceitacao 

generalizada nao tera sido urn facto. 

lnclui, porem, urn dos conceitos mais duradouros 

de que temos conhecimento: ode asma extrfnseca e 

intrfnseca. 

Em bora o termo imrinseco ja fosse utilizado por 

H. Salter, em 1859, na sua obra "On Asthma: tts 

pathology and treatment", o significado que, actual-

mente, tentamos atribuir-lhe deve-se a Rackeman 

que, em 1918, propae este termo no sentido de que "a 

causa essencial do problema esta dentro do indivi-

duo" 

Em oposicao propoe, igualmente, o termo extrin-

seco. 

Desde entao, as asmas passaram a ser divididas 

nestes dois gran des grupos. 

Valera a pena, contudo, renectirmos urn pouco 

sobre esta classificacao e, particularmente sobre a 

definicao de asma intrfnseca. lntrinseco significa de 

dentro, interiormente. 

Assim, asma intrinseca e aquela em que a causa, 

ou seja, aquilo que faz com que o problema exista, 

esta dentro do individuo. 

0 que faz com que a asma exista e a inflamacao 

das vias aereas, como mecanismo major, nao sendo 

despiciente a consideracao de outros mecanismos 

envolvidos. 

A base desta situacao pode estar alicercada em 

situacoes adquiridas ou nao 

Os agentes agressores, desencadeantes ou agra-

vantes, alergenos ou nao, sao em alta percentagem de 

casos extenores ao indivlduo. 

Temos, pois, uma alteracM num individuo, quase 

sempre, pelo menos moldada pelo seu meio ambiente. 

Desta forma toma-se pouco claro 0 que e verdadei-

ramente intrinseco e extrlnseco. 

Dois exemplos de asma intrinseca sao os da htper-

sensibilidade a aspirina - que ocorre, por vezes, com 

4 Vol II WI 

outras ｭ｡ｮｩｦ･ｳｾ＠ como a polipose nasal e urticaria, 

ou a da infecyao respirat6ria associada muitas vezes a 
labilidade e gravidade destas situacoes. 

"Encaixam" estas situ39oes na letra da definica:o? 

Quando esta terminologia foi proposta, e ainda hoje, 

estava subJacente uma ideia diferente: 

asma extrinseca e aquela em que se identifica urn 

agente responsavel no meio ambiente que e, habitual-

mente, inalado; 

se nao existe nenhum factor ou agente ambiencial 

reconhecido, denomina-se de intrinseca 

Para evttar possiveis confusoes, ja em 1978, M. 

Turner- Warwick propunha que a designayao intrinse-

ca fosse substituida por criptogenica ( 14), 

denominando-a outros autores de ideopatica (17). 

Ambas as palavras significam que a ongem ou 

causa e desconhecida, indicando, tambem, a pnmeira 

origem obscura, razao pela qual nos parece mats 

apropriada, pelo nao conhecimento, no momento 

presente, dos agentes causais. 

Sob o ponto de vista da caracteriZ39ao clinica estas 

entidades nosol6gicas tern sido distinguidas por urn 

con junto de elementos que recordamos no Quadro I. 

A asma dita "intrinseca" e uma situayao que aparece 

na idade adulta. 

Depois dos 25 anos para alguns (17), na terceira 

decada de vida para outros ( 11) ou na idade adulta (sem 

especificayao) para terceiros (4). 

Numa revisao que fizemos de 180 casos de asma 

bronquica- Quadro D, sendo 43 (23,9%) as situay()es 

cuja origem ｮｾｯ＠ detectarnos, que denominariamos de 

asma criptogenica (mas porque o termo ainda nAo estil 

vulgarizado, continuaremos a chrunar de intrfnseca 

-AI), a idade media do inlcio das queixas rondava os 

40 anos. 

Quando comparados com casos de asma aJergica 

(n=l37) observou-se que nao s6 a ｰｯｰｵｬ｡｣ｾｯ＠ era 

· signiticativamcnte mais velba quando veio a prirneira 

vez a consulta em media (45,0 vs 2 I ,3 anos p<0,0005), 

como, tambem, a asma extrfnseca (A.E.) comeyou 

muito mais cedo (p<O,OO I) na vida dos doentes- em 

media cerca dos I 0 anos de idade. A asma denominada 

"intrfnseca" e, habitualmente, uma situayao de maior 

Janeiro/Fevereiro 1996 



ASMA INTRiNSECA 

QUADROI 

EXTRiNSECA INTRiNSECA 

AT6PICA NAO-ATOPICA 

!DADE DE COMECO INFANCIA ADULTO >25 ANOS 

SINTOMAS VAR!AVEIS RELACIONADOS CRONICOS OU COM 

(ambiente, esta<(3o do ano) COM OCUPACAO VARIACOES 

IMPREVISiVElS 

D. ASSOCIADAS RINJTE -- SINUSITE, POLIPOSE 

H. FAMILIAR "PESADA" (?) SO ASMA(?) 

PSC POSITTVAS NEGATIVAS NEGATIVAS 

(ou s6 I pos.) 

lgE ELEVADO NORMAL NORMAL 

(habitual mente) 

EOSINOFfLIA NA EXPOSICAO P. V NA EXPOSICAO ALTA 

ALERGENICA ALERGENICA 

(Adaptado de VanArsdel, 1985) 

QUADRO 0 

n 

SEXO FEM 

MAS C. 

IDADE (anos) 

TEMPO 

EVOLUCAO (anos) 

EXTR.iNSECA 

137 

62 (45,3%) 

75 (54,7%) 

21.3 ± 10.4 

11,0± 8,8 

gravidade, com sintomatologia cr6nica e, muitas vezes, 

com grande labilidade. 

Classificando a gravidade de acordo com o Consen-

so Intemacional, e pelos niveis de medicayao utilizada 

- Quadro ill, verificamos que as situa¢es mais graves 

se encontram neste tipo de asma, onde silo utilizadas 
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"INTRiNSECA" 

43 

29 (67.5%) 

14 (32,5%) 

45,0± 11 ,7 

4,8 ± 5,3 

p 

< 0,025 

< 0,0005 

< 0,001 

doses muito elevadas de corticoster6ides inalados, mais 

frequentes os pulsos de corticoterapia sistemica, sendo 

neste grupo que se observam os, felizmente raros, 

corticodependentes. Silo os doentes que mais necessi-

dade tern de utilizar broncodilatadores em doses, 

igualmente mais elevadas. 
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QUADROill 

LIGE1RA 

I 2 

AE(n) 82 6 

AI (n) 5 0 

A maior gravidade e, certamente. urn dos factores 

responsaveis pelo maior declin.io da funyao pulmonar 

que se observa nestes doentes. 

Ulrick (16) seguiu 143 asrnaticos - 94 com asma 

intrfnseca e 49 com extrfnseca, durante I 0 anos, 

observando urn declinio medio anual do FEY 1 de 50ml 

nos doentes Al e de 22,5ml nos portadores de AE. 

E urn elemento de consideravel importancia no 

progn6stico destes doentes. 

A fun9ao respirat6ria aJtera-se porque a estimulayao 

do musculo liso das vias aereas (m.l.v.a.) detennina a 

sua ｣ｯｮｾＮ＠ o que reduz o difunetro extemo das vias 

aereas que, conjuntamente com o aumento da espessura 

da parede e com as secreyaes que se fonnarn, determi-

na a redu9ao do lume das vias aereas e a consequente 

redu9ao dos debitos e aumento da resistencia das vias 

aereas. 

A ､･ｴ･ｲｩｯｲｾｯ＠ funcionaJ sera devida a persistencia 

e agravarnento progressivo da ｯ｢ｳｴｲｵｾ Ｎ＠ induzida por 

urna estimulayao constante ou rnuito frequente de urnas 

vias aereas hiperreactivas que, na Al, merce de urn 

mecanismo ainda nao invocado, detennina o maior 

declinio. 

Referimos esta nao invocayao porque a genese da 

hiperreactividade bronquica e a fisiopatologia das 

asmas tern sido descritas como iguais para qualquer urn 

destes tipos. 

N6s pr6prios, ba 13 anos, postulamos que os 

diferentes mecanismos envolvidos poderao, individual-

mente, contribuir de fonna desigual para a genese das 

alterayOes da reactividade bronquica (3). Assim, 

poderemos admitir diferentes tipos de alterayao condi-

cionantes da hiperreactividade. Nao observamos, 
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I 2 

44 4 I 

10 13 15 

p<O,OOOS 

porern, alterayaes que caracterizassem uma ou outra 

entidade. 

Ainda no que conceme a reactividade bronquica de 

doentes com asma intrinseca e extrinseca, nao foram 

observadas diferenyas significativas entre urn grupo de 

62 doentes com AJ e outro de 38 com AE, testados com 

histamina em aerossol, no que respeita a durayao da 

asma, o valor do FEY 1 antes da provocayao e, mesmo, 

a prova de hiperreactividade ( 15). 

Apesar de algumas diferenyas entre Al e AE, que, 

temos vindo a descrever, a reflexao que acabamos de 

fazer leva-nos, por vezes, a duvidar se existem, real-

mente. estes dois tipos de entidades nosol6gicas, tao 

clararnente separadas. 

Nao estaremos perante urna mesma situayao na 

qual, em deterrninados doentes e possfvel chegar a urn 

diagn6stico etiol6gico, e noutros nao? 

Conhecemos, na actuaJjdade, todos os agentes e 

factores, eventualmente, implicados? 

Nao conhecemos doentes que nao valorizam devi-

damente as suas queixas, dificultando a preci.sao do seu 

inicio? 

AvaJiamos correctamente, sempre, a sua gravidade? 

E a evoluyao desta? 

As aJtera9oes anatomo-patol6gicas observadas nos 

casos de asrna fatal nao penn item distinguir estes do is 

tipos de asma: 

em ambos existe o quadro ja conhecido de infiltra-

ya:() celular da submucosa por eosin6filos. neutr6filos, 

linfocitos, fagocitos mononucleares- com predominio 

das primeiras, ･ｸｳｵ､｡ｹｾｯ＠ e edema intersticial, espessa-

mento da membrana basal, descarnayao epitelial, 

hipertrofia do musculo liso (14). 
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Em bi6psias de doentes com AI e AE observou-se, 

nos primeiros, ｩｮｦｩ ｬ ｴｲ｡ｾｯ＠ celular intensa de linf6citos 

CD4+, macr6fagos, bern como aumento de celulas 

exprimindo receptores ｾ＠ (CD25+), e eosin6filos em 

actividade secretora (EG2+ ). Em am bas as situa¢es (AI 

e AE) havia uma correla¢o significativa entre o 

ntirnero de eosin6filos, a hiperreactividade br6nquica 

deterrninada pela metacolina eo "score" de sintomas 

(2). 

Esta ｩｮｦｩ ｊ ｴｲ｡ｾｾｯ＠ de celulas, e a sua ｩｮｴ･ｲｲ･ｬ｡ｾｩｬｯ＠ com 

diversas citocinas e moleculas de ades!o, tern sido 

estudadas nos dois tipos de asma, enos varios trabalhos 

noo se observaram ､ｩｦ･ｲ･ｮｾ＠ significativas ( 1,6,8,1 o, 18 ). 

Apenas urn admite djferentes padroes de ｡｣ｴｩｶｾｯ＠

celular T e ーｲｯ､ｵｾｯ＠ de citocinas (1 9). 

Nesta conforrnidade, e possivel conceber urn 

cenario em que varias celulas- mastocitos, eosin6filos, 

macr6fagos, linf6citos, neutr6fiJos, plaquetas, activadas 

quer por mecanismos lgE dependentes, quer por outros 

mecanismos, libertam e activarn urn conjunto de 

substAncias- meruadores pre e neoformados, factores 

de ｬｩ｢･ｲｴ｡ｾ＠ de hlstamina, citocinas, moleculas de 

adesilo, que vilo exercer diversas acyoes a nivel de 

outras celulas efectoras, vasculares, no rnusculo liso 

bronquico, no epitelio, cuja resultante final e a inflama-

9ao, com todos os seus componentes. 

Por outro lado, a manutenyilo da activayao celular 

vai pennitir a perpetua9il0 do processo. 

E esta ｩｮｦｬ｡ｭｾ Ｎ＠ como ja referimos, a responsavel 

pela hiperreactividade bronquica e pela sintornatologia 

dos doentes. 

Outro aspecto, aparenternente rnenos controverso 

prende-se com a slntese da IgE. Recordamos que se 

considera que os niveis sericos desta imunoglobuJina 

estOO, habitual mente, aument.ados na AE e normais na 

AI. 

Sao estes os resultados de alguns estudos e, igual-

mente, do nosso-Quadro IV, no qual dos 137 doentes 

com AE s6 10 tin ham uma IgE serica total inferior a 

120 KU/rnl. 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 lgE especi-

ficas para acaros e polens de graus 0 e 1. Um dos 
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ASMA INTRiNSECA 

QUADRO IV 

lgE IgE 

> 120 < 120 

AE (n) 127 10 

AI (n) 2 41 

p < 0,0005 

factores invocados para esta diferenya e a idade, 

existindo trabalhos que demonstrarn a ｲ ･､ｵｾ＠ progres-

s iva da IgE como avanyar dos anos. 

Tal poderia ser o facto, mesmo no nosso grupo de 

doentes, pois os com asma dita intrinseca sa.o muito 

significativamente mais velhos. 

No en tanto, comparando os val ores da IgE de do is 

grupos de 12 doentes cad a, com a mesma idade media 
- Quadro V, verificamos que os portadores de AE tern 

val ores signillcativamente mais elevados, nao obstante 

o pequeno numero da amostra e a grande dispers!o de 

val ores. 

Mas os factos que acabamos de relatar nao sa.o 

pacificos pois urn trabalho recente (7) conclui que os 

niveis sericos da IgE nas asmas extrinsecas e intrinse-

cas sa.o identicos. 

Ainda neste contexto, tern vindo a ser discutido o 

caracter hereditario da asma, sendo inquestionavel que 

esta doenya tern uma incidencia familiar aumentada. 

No que respeita a N discute-se, iguaJmente este 

facto, havendo quem tenha concluido que quer a AI, 

quer a AE tern uma ocorrencia familiar (9), provavel-

mente por urn mecanjsmo genetico, invocando o 

aumento da IgE que aparece sob o controle genetico, 

locaJizado no cromossoma II q. 

No grupo de doentes que estudamos este facto nao 

e tao aparente no que conceme a AI, pois apenas em 

I I ,6% dos casos existe uma referl:ncia a ascendentes 

com asma elou rinite, contra 60,6% dos casos com AE 

-Quadro VI. 

Os diferentes elementos que equacionamos e 

discutimos nao respondem, mjnimamente, as duvidas 

que colocarnos. 

Pelo cont:rario, a ･ｸｩｳｴｾｮ｣Ｑ｡＠ de resultados contradi-

t6rios em diferentes estudos aumentam-nas e talvez por 
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QUADROV 

n IDADE IgE 

(anos) (kU!rnl) 

AE 12 43 ± 5,7 391,0±317,4 

AI 12 43,9± 5,6 52,0±49.9 

p > 0,05 < 0,005 

QUADROVJ 

ASCEND. DESCEND COLAT TOTAL 

AE(n) 83 (60,6%) 

AI (n) 5 (11.6%) 

isso, nas ultimas obras que tern sido publicadas sobre 

asma bronquica, e igualmente no Consenso publicado 

este ano, as referencias a asma intrinseca sao rninimas 

ou inexjstentes. 

E nossa ｣ｯｮｶｩｾｯ＠ que, no momento presente, ｮｾｯ＠

podemos deixar de a considerar como uma entidade, 

em bora rnudando-lhe a ､･ｳ ｩ ｧｮ｡ｾｯ＠ para criptogenica. 

Mas, igualmente, acreditamos que lhe devemos 
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dedicar muito mrus tempo e ｡ｴ･ｮｾｯ＠ para que, com o 

aprofundarnento do seu conhecimento, a possarnos 

considerar como tal ou a eliminemos definjtivarnente. 
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