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INTRODUCAO

A asma ¢ uma doenga inflamatdria cronica das
vias aéreas com aumento da hiperreactividade das
vias aéreas a variados estimulos, o que determina o
aparecimento de episodios recorrentes de pieira,
dificuldade respiratoria, opressao toracica e tosse,
particularmente durante a madrugada ou manha. Estes
episodios sdo geralmente acompanhados por uma
obstrucao variavel do débito das vias aéreas, que
pode reverter espontaneamente ou sob terapéutica’.

Estima-se que a nivel mundial a asma afecte cerca
de 5 % da populacao adulta, com uma tendéncia
crescente. Na mulher, a asma bronquica complica
cerca de 1 a 4% das gravidezes; recentemente,
Michael Schatz? aponta para valores de 7%
(Seattle-ATS 2003).

O curso da asma durante a gravidez € variavel,
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sendo comum referir que cerca de um tergo
melhora, um ter¢o mantém-se estavel e um ter¢o
agrava a sua situagdo. Nas doentes com asma sinto-
matica, o periodo mais critico situa-se entre as 24.*
e 36.% semanas de gestagao, igualmente por razdes
desconhecidas, as gravidas estdo menos sinto-
maticas entre as 37.* e 40.* semanas. Durante o
parto s6 cerca de 10 % das doentes referem exa-
cerbacdo dos sintomas. Apds o parto a tendéncia
¢ para a asma reverter, verificando-se habitualmente
um retorno dos sintomas nos 3 meses seguintes’.
Nas sucessivas gravidezes € de esperar um padrao
de evolucdo idéntico.

Os mecanismos responsaveis pela modificagao
da asma durante a gravidez, que vao desde as
alteragoes da fisiologia respiratdria até as variagdes
hormonais, estas com um papel ubiquo, constituem
um campo de investigacao actual*>%7.
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O controlo da asma durante a gravidez ¢ funda-
mental para evitar complicagdes para a mae e filho,
sendo uma das causas que mais frequentemente leva
a prescricao médica. A escolha dos medicamentos
durante a gravidez constitui uma causa de grande
ansiedade quer para o médico que os prescreve,
quer para a doente, que habitualmente os encara
com grande desconfianga, pelo risco de serem lesivos
para o feto.

A FDA ( Food and Drug Administration)
estabeleceu cinco categorias de medicamentos
baseadas na seguranga para o feto, situando-se
grande parte da medicagdo anti-asmatica no grupo
C, o que remete para o médico a decisdo do risco-
-beneficio. Terapéutica farmacologica “segura” du-
rante a gravidez ¢ definida como a terapéutica cujo
risco aparente ¢ menor para a mae e feto, do que o
risco de aparecimento de uma asma nao controlada
que pode surgir se o firmaco nao for utilizado.

Por ultimo, a andlise das complicacdes da gravi-
dez e desenvolvimento fetal nas gravidas asmaticas
e populacdo em geral ndo evidenciou diferengas
no que diz respeito aos seguintes paradmetros:
mortalidade fetal, neonatal ou perinatal, aumento
da incidéncia de baixo peso (2500 g) ou pré-termo
(<37 sem.), malformagdes congénitas, sindroma
de dificuldade respiratoria ou indice de Apgar.

FISIOLOGIA RESPIRATORIA
NA GRAVIDEZ

O efeito da gravidez na histdria natural da asma
tem sido objecto de numerosas investigagoes cujos
resultados variam muito pouco. Estudos retrospec-
tivos sugerem que cerca de um terco das mulheres
refere um agravamento das queixas, enquanto cerca
de um terco a um quarto melhora. Os mecanismos
responsaveis por estas variagdes permanecem em
parte desconhecidos (Quadro I). Sabe-se também,
como refere Williams Mabie’-*%, que cerca de 63%
de um total de 63 mulheres seguidas durante duas
gravidezes sucessivas evidenciaram fendtipos
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QUADROI
Alteracdes fisiologicas durante a gravidez
que podem alterar o curso da asma

Factores que podem melhorar a asma:

e Efeito pulmonar do cortisol livre circulante

e Estrogenio e progesterona potenciam a broncodi-
latagdo

e Diminui¢do dos niveis de histamina, mediadora da
brococonstri¢do, devido a um aumento da histami-
nase circulante

e Aumento da resposta adrenérgica beta por aumento
dos niveis de glucocorticdides

e Prostaglandina E mediadora da broncodilatagio

e Prostaglandina I, favorece uma estabilizagdo bron-
quica

o Factor natriurético auricular induz broncodilata¢do

e Aumento da semivida ou diminui¢do da proteina que
se liga aos broncodilatadores endogenos ou exdgenos

Factores que podem agravar a asma:

e Diminuigéo dos efeitos do cortisol pulmonar devido
a inibicdo competitiva dos receptores pela proges-
terona, aldosterona e desoxicorticosterona

e Prostaglandina F, mediadora da broncoconstricgdo

e Diminui¢@o da capacidade residual funcional pre-
dispde ao encerramento das vias aéreas ao nivel de
volume corrente

e Aumento do refluxo gastroesofagico

e Aumento da proteina basica major placentaria que
atinge o pulméo

e Aumento de infecgdes respiratorias bacterianas e
virais podem desencadear/agravar a asma

clinicos de asma semelhantes.

Comparando as caracteristicas clinicas das
mulheres que melhoram com as que referem um
agravamento da sintomatologia asmatiforme, for-
mulou-se a hipotese de que o factor major determi-
nante do comportamento da asma seria a modifica-
¢do do “efeito corticdide” que ocorre na mulher
durante a gravidez. Podendo definir-se duas
situagdes com sentidos opostos, broncodilatagdao
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versus broncoconstricdo. O aumento do cortisol
livre durante a gravidez determina um aumento das
interacgdes entre o cortisol pulmonar e os recep-
tores dos glucocorticdides, com consequente au-
mento do efeito corticoide pulmonar favorecendo
a broncodilatagdo. Por outro lado, a progesterona,
aldosterona e desoxicorticosterona também au-
mentam durante a gravidez, entrando em compe-
ticdo com o cortisol nos receptores de glucocor-
ticdides, favorecendo neste caso a broncoconstri¢ao.
Ou seja, nas gravidas cuja asma melhora, € possivel
admitir uma interacc¢do favoravel entre o cortisol
livre e os receptores pulmonares quantitativamente
superior a inibi¢do induzida pela progesterona,
aldosterona e desoxicorticosterona. Nas mulheres
cujos sintomas de asma se agravam, da-se um feno-
meno inverso, com inibi¢do dos receptores dos
glucocorticoides.

Diversas observagdes sdo consistentes com a
teoria da graduagdo do agonismo/antagonismo dos
receptores dos corticoides: primeiro, nas gravidas
que melhoram, assiste-se a um declinar progressivo
dos sintomas a medida que a gravidez avanca
coincidindo com a subida gradual do cortisol livre;
segundo, nas gravidas que pioram, assiste-se a um
agravamento dos sintomas nas semanas 29 e 36,
altura em que a progesterona esta no pico; terceiro,
nas ultimas quatro semanas assiste-se a uma me-
lhoria dos sintomas em todas as gravidas, coinci-
dindo com a subida adicional de cortisol livre du-
rante este tltimo periodo, ignorando o efeito inibidor
da progesterona, aldosterona e desoxicorticos-
terona, mesmo nas doentes cuja asma se agravou
durante a gravidez; por ultimo, durante o trabalho
de parto os sintomas de asma sdo uma raridade, o
que se deve aum aumento adicional de corticdide
livre que ocorre nesta altura.

Existem ainda outros mecanismos alternativos a
considerar; assim, no subgrupo de asmaticas que
melhoram, podemos relacionar esta melhoria com
o aumento dos niveis de progesterona e estrogénio,
que aumentam com a progressao da gravidez. A
melhoria da asma nas ultimas quatro semanas e
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durante o trabalho de parto pode estar parcialmente
relacionada com o aumento da prostaglandina E.
A descida da crianga nas ultimas semanas também
ira contribuir para a melhoria da relagdo ventilagao/
/perfusdo?.

No que diz respeito as modificac¢des da fungao
respiratoria durante a gravidez, ha varios aspectos
a ter em consideragdo. O aumento progressivo do
volume uterino na cavidade abdominal vai-se
reflectir na posic¢ao de relaxamento do diafragma,
com elevagdo deste na cavidade toracica de cerca
de 4 cm; no entanto, as consequéncias funcionais
sdo modestas, pois, a excepcao da capacidade re-
sidual funcional, os volumes pulmonares pouco se
modificam. Do ponto de vista dindmico, a subida
do diafragma com diminui¢ao do volume de reserva
expiratoria reduz a forga de retracgdo elastica sobre
os bronquios e calibre bronquico, favorecendo a
broncoconstrigdo. Igualmente a hiperventilagao
induzida pela produgao de progesterona induz uma
hipocépnia (28 a 30 mmHg) que pode favorecer a
broncoconstri¢do. Inversamente, outros factores
hormonais (estrogénio, progesterona e glucocorti-
coides) muito aumentados no decurso da gravidez
exercem um efeito relaxante sobre a musculatura
bronquica. Na pratica, medi¢des seriadas do grau
de obstrugdo das vias aéreas (VEMS, relacdo en-
tre VEMS /capacidade vital forgada) nao sofrem
modificagdes apreciaveis durante a gravidez nor-
mall 1, 12.

Relativamente a oxigenagao fetal, sabe-se que
esta dependente da oxigenagdo materna através da
placenta, actuando a placenta humana como um
simples permutador. O oxigénio da veia umbilical
fetal estd em equilibrio com oxigénio da veia uterina
materna, a PaO, fetal oscila entre 26 a 32 mmHg,
com saturagdes de 80 a 90%, a PaCO, varia entre
38 a42 mmHg e o pH varia entre 7,30 ¢ 7,35. O
feto tolera esta relativa hipoxemia devido ao
aumento da capacidade de transporte de O, da
hemoglobina fetal, desvio da curva de dissociagao
da oxi-hemoglobina que favorece a entrega de
oxigénio ao feto, aumento do débito cardiaco fetal
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com distribui¢do preferencial para 6érgaos vitais,
como o cérebro e coragdo. No entanto, uma hipo-
xemia materna (sobretudo se inferior a 60 mmHg)
reduz de forma drastica o teor de O, do feto, de
igual modo uma redu¢@o do débito uterino por
vasoconstric¢do exdgena (induzida por fairmacos
como a epinefrina, norepinefrina, ou altas doses de
dopamina) ou endodgena (choque), desidratagao ou
alcalose materna significativa, pode comprometer
a oxigenagao fetal. Também uma diminuic¢ao do teor
de oxigenagao da mae, por anemia profunda, hipo-
xemia ou alteragdes da saturagdo da oxi-hemo-
globina podem comprometer a satide fetal. Quando
a hipoxia fetal € consequéncia da hipoxia materna,
a terapéutica da mae com oxigénio repde os niveis
de O, do feto.

TRATAMENTO DA ASMA

A asma ¢ uma doenga crénica, de comporta-
mento variavel, ndo curavel; no entanto, o trata-
mento adequado, na maioria das situagdes, propor-
ciona um controlo efectivo da doencga'.

O tratamento ¢ orientado para vérias direccdes:
prevenir a doenga, controlar a sintomatologia e evitar
ou reduzir ao minimo as exacerbacgoes.

A identificagdo e evicgao dos factores desenca-
deantes das crises, em particular os alérgenos de
interior (acaros do p6 da casa, animais de estima-
¢ao), fumo do tabaco e outros poluentes que podem
agravar uma asma preexistente, faz parte da
prevengao primaria e secundaria.

Na pratica, os objectivos gerais do tratamento
da asma na gravida sdo:

- controlar os sintomas;

- prevenir as crises e seu tratamento precoce,
de modo a evitar a hipdxia materno-fetal;

- manter uma fun¢ao pulmonar tao proxima,
quanto possivel, do normal;

- manter actividade diaria, incluindo o exer-
cicio;
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- evitar os efeitos adversos da medicagao para
amae e feto;

- prevenir a limitagdo irreversivel do debito
aéreo;

- prevenir a mortalidade da asma;

- fazer nascer e amamentar uma crianga sau-
davel.

A educacdo da gravida asmatica e a articulacao
de uma forma multidisciplinar dos vérios espe-
cialistas envolvidos (clinico geral, obstetra e pneu-
mologista) sdo o garante da adesao a terapéutica e
da optimizagao dos resultados.

Plano de tratamento individual

Sendo a gravidez um periodo muito especial
para a futura mae, frequentemente pouco informada
sobre os riscos da submedicacdo, devemos
privilegiar um tratamento tanto quanto possivel
individualizado e objectivado quantitativamente.
Neste contexto, o uso dos debitometros-peak flow
meter torna-se extremamente Util, ao permitir a
doente monitorizar o seu grau de obstrugao bron-
quica e aprender a diferenciar a “dispneia da gra-
videz” por hiperventilacao fisioldgica e ansiedade
da “dispneia asmatiforme” por broncoespasmo e,
sobretudo, reconhecer a zona de perigo em que
deve entrar de imediato em contacto com o seu
médico ou servigo de urgéncia’.

O peak flow meter de facil manuseio permite a
gravida medir o seu débito expiratério maximo ou
peak flow (conhecido por PEF — peak expira-
tory flow ou DEMI — débito expiratdrio maximo
instantaneo).

Ap0s a determinagao do melhor valor pessoal
do DEMI em que a doente esta estavel, podem-se
estabelecer trés zonas de seguranga para os esque-
mas terapéuticos. A zona verde (80 a 100 % do
melhor valor pessoal) significa que a doente esta
estavel e deve manter a medicagdo habitual; a zona
amarela (60 a 80 % do melhor valor pessoal do
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DEMI) significa que a situagdo se estd a deteriorar
e constitui um alerta para a necessidade de medi-
cacdo adicional ja recomendada pelo seu médico
num plano escrito; a zona vermelha (DEMI infe-
rior a 60 % do seu melhor valor pessoal) significa
que a doente estd numa situagao de urgéncia e que
deve seguir o plano de ac¢do recomendado para
as crises e procurar de imediato cuidados médicos.

Tratamento farmacolégico

A relutancia em prescrever medicacdo anti-
-asmatica— especialmente corticdides — durante
a gravidez, sobretudo no primeiro trimestre, foi
atribuida ao receio de aparecimento de malforma-
¢des congénitas. O risco potencial de maior efeito
teratogénico corresponde ao periodo em que os
orgaos se estdo a desenvolver rapidamente: nos
humanos ocorre entre a 4.* ¢ a 10.* semanas apos
aultima menstruagao. O periodo fetal que vai das
12 semanas até ao termo caracteriza-se pelo cresci-
mento e maturagao funcional. O efeito adverso dos
farmacos neste periodo de gestagdo pode mani-
festar-se por anomalias do crescimento intra-uterino
e func¢do cerebral.

O risco de uma asma ndo controlada € superior
ao risco de uma terapéutica apropriada. A decisdo
de proibir o uso de uma terapéutica farmacologica
efectiva numa gravida asmatica sintomatica pode
ser encarado como um acto de negligéncia médica.

A escolha de uma determinada medicagao du-

rante a gravidez é baseada nos seguintes pressu-
pOStOS12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21.

1. Dados humanos. Existem dados humanos
baseados em casos clinicos, estudos de caso-
-controlo, estudos de cohort, sendo estes
ultimos de confianga, raramente incluem um
numero suficiente de casos, de modo a
demonstrar uma relagao de causalidade. No
entanto, havendo a possibilidade de se poder
escolher entre varias terapéuticas efectivas,
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ha que evitar os firmacos associados a efeitos
adversos.

2. Dados animais. Se um determinado fArmaco
¢utilizado em animais e ndo evidencia qualquer
risco de toxicidade, ¢ provavel que o seu
potencial de toxicidade para os humanos seja
negligenciavel.

3. Categorias da FDA. Em 1979, a United
States Food and Drug Administration
(FDA) estabeleceu cinco categorias de
medicamentos para indicar drogas com
potencial risco de efeitos adversos durante a
gravidez.

4. QOutras consideracdes. Um medicamento de
aplicagdo topica deve, na generalidade, ser
preferivel a um medicamento por via sisté-
mica, devido a reduzida penetragao fetal. Um
medicamento ja antigo, para o qual ja existe
uma longa prética de utilizagdo na gravida,
deve ser preferencialmente utilizado em
detrimento da tltima novidade.

Categorias de medicamentos definidas pela FDA
que dizem respeito ao grau de seguranca dos
farmacos utilizados durante a gravidez (Quadro II):

Classe A — drogas que foram submetidas a
estudos controlados em mulheres gravidas e foram
consideradas seguras;

Classe B — drogas que ndo foram submetidas
a estudos especificos em gravidas, nao tendo sido
detectados efeitos secundarios em gravidas que os
usaram;

Classe C — foram detectados efeitos secunda-
rios em estudos animais, mas ainda ndo foram detec-
tados nos humanos;

Classe D — drogas com efeitos adversos docu-
mentados nos fetos. Nao devem ser usadas na
gravidez;

Classe X —drogas contra-indicadas na gravidez.

A asma, como foi referido, pode ser desenca-
deada por inumeros factores, incluindo alérgenos,
infec¢des do tracto respiratdrio superior, exercicio,
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QUADROII
Classificagdo dos farmacos durante a gravidez (FDA)

CLASSIFICACAO FARMACO (FDA)

Broncodilatadores agonistas

beta Terbutalina (1974) B
Salbutamol (1981) C
Epinefrina (antes1938) C
Orciprenalina (1973) C
Pirbeterol (1978) C
Salmeterol (1993) C

Metilxantinas Teofilina C
Aminofilina C

Anticolinérgicos Brometo de ipratropio B

Corticosteroides Prednisona (sistémica) B

Prednisolona (sistémica) C
Beclometasona (inalada) C
Budesonido (inalado) B
Triancinolona (inalada) C
Flunisolodo (inalada) C
Fluticasona (inalada) C
Beclometasona (inalada) C

Estabilizadores dos
mastocitos Cromoglicato dissodico

Nedocromil

Zafirlucaste
Montelucaste
Zileuton

Anti-leucotrienos

Clorfeniramina
Astemizol
Loratadina
Cetirizina
Fexofenadina

Anti-histaminicos

QO Owwaow aOww ww

Descongestionantes Pseudoefedrina

aspirina, anti-inflamatorios nao esterdides, agentes
irritantes, como o fumo do tabaco ou fumos qui-
micos, factores meteorologicos, como a humidade.
Se bem que muitos destes factores sejam dificeis
de eliminar, a actuagdo do médico deve privilegiar
o afastamento dos agentes desencadeantes, pois
sO assim o controlo da asma serd mais efectivo
requerendo menor medicagao.
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Alergia/sinusite — Cerca de 75% dos doentes
com asma tém alergia, com testes cutaneos positivos
para alérgenos inalados, sendo os mais comuns 0s
acaros do pod da casa, pdlenes, epitélios dos ani-
mais. Pode ser necessario alterar o ambiente do-
méstico para minimizar a exposi¢ao.

A sinusite ocorre com muita frequéncia durante
a gravidez e pode complicar cercade 1 a2 % das
gravidezes. E uma causa frequente de deterioragio
do controlo da asma e necessita de ser tratada de
uma forma agressiva, com descongestionantes
topicos (oximetazolina < 6 dias), se necessario,
pseudoefedrina (categoria C), 30 a 60 mg/cada 6
horas e antibidticos, frequentemente continuados
durante 3 semanas. A amoxicilina € o antibidtico
de escolha; nas doentes alérgicas a penicilina,
recomendamos a eritromicina.

Cessacao tabagica — A importancia da cessa-
¢ao tabagica durante a gravidez deve ser um impe-
rativo. O uso do tabaco aumenta o risco de aborto
e hemorragias e restringe o desenvolvimento do feto.
A substitui¢@o da nicotina sob a forma de pastilha
elastica ¢ aceitavel durante a gravidez (categoria
C). O uso de patch ou spray nasal ainda nao foram
avaliados, pelo que o seu uso ndo € recomendado
(categoria D).

Refluxo gastroesofagico — O relaxamento do
esfincter esofagico inferior durante a gravidez esta
associado a um aumento do refluxo gastro-eso-
fagico (RGE), afectando cerca de um ter¢o das
gravidas, podendo ser responsavel por sintomas
que mimetizam a asma ou agravam uma asma pre-
existente. A maior parte das doentes tem relutancia
em adicionar farmacos, por isso a atitude inicial sera
a de promover refei¢cdes pequenas e elevar os pés
da cabeceira da cama. Muitas doentes necessitam
de anti-acidos, tomados quando necessario. Se
estas medidas falham, podemos associar bloquea-
dores de histamina (H,) — categoria B. Algumas
doentes podem precisar de inibidores da bomba
de protdes, lansoprazol (categoria B), ou panto-
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prazol (categoria C). Se a doente esta a tomar xan-
tinas devemos ter em atencdo os niveis de teofiline-
mia e pensar em descontinuar este farmaco, devido
aos seus efeitos adversos de exacerbagao do RGE.

TRATAMENTO DA ASMA CRONICA

A asma, de acordo com a frequéncia e
gravidade das crises, pode ser dividida em quatro
categorias ou graus de gravidade (Quadro III), aos
quais correspondem respectivamente varios
patamares ou degraus de terapéutica (Quadro I'V).
A adi¢do de um novo farmaco deve ser feita de
uma forma sequencial, de acordo com as
recomendacdes terapéuticas do National Asthma
Education Program Report of the Working
Group on Asthma and Pregnancy, que se baseia,

no essencial, nas recomendagdes GINA adaptadas
a este subgrupo particular de doentes' 2> . A
terapéutica a utilizar deve ser administrada prefe-
rencialmente por via inalatoria, optimizando-se a
penetracao dos farmacos com uma técnica inalatoria
adequada e uso de camaras expansoras

1. Asma intermitente ligeira — Quando os
sintomas surgem menos do que uma vez por
semana, 0s sintomas nocturnos sdo uma raridade,
menos do que duas vezes no més. Entre as crises a
doente permanece assintomatica. O DEMI ou PEF
situa-se acima dos 80% dos valores tedricos com
uma variabilidade do DEMI inferior a 20% nas 24
horas. A terapéutica proposta baseia-se nos
broncodilatadores, agonista-beta de inicio rapido
e curta duracao de accao salbutamol (categoria
C) ou terbutalina (categoria B).

QUADROIII
Graus de gravidade da asma durante a gravidez (Working Group on Asthma and Pregnancy)

Categoria Frequéncia/gravidade dos sintomas VEMS ou DEMI
Intermitente Sintomas < 1 vez na semana 2 80% do tedrico
ligeira Sintomas nocturnos < 2 vezes/més variabilidade < 20%
Exacerbagoes breves
Assintomatica entre os episodios
Persistente Sintomas > 1 vez/sem. Nao diariamente 2 80% do tedrico
ligeira Sintomas nocturnos > 2/més variabilidade 20 a 30%
Exacerbagdes podem interferir na actividade
€ sono
Persistente Sintomas diarios 60 a 80% do tedrico
moderada Sintomas nocturnos > 1/semana variabilidade >30%
Exacerbagdes interferem na actividade e
sono
Persistente Sintomas diariamente < 60 % do tedrico
grave Exacerbagdes frequentes variabilidade > 30%

Sintomas nocturnos frequentes

Limita¢do da actividade fisica
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QUADRO1V
Patamares de terapéutica para a asma cronica durante a gravidez (Working Group on Asthma and Pregnancy)

Categoria

Patamares de terapéutica

Intermitente ligeira

- Agonistas beta de ac¢iio curta quando necessario *

(presentes em todas as categorias)

Persistente ligeira

- Cromoglicato inalado (ou nedocromil se o utilizava ant.)

- Substituir por corticéides inalados (se o ant. ndo for adequado)

Persistente moderada

- Corticoéides inalados

- Continuar ¢/ salmeterol nas doentes que ja o utilizavam
- Associar teofilina oral ou salmeterol inalado nas doentes nao controladas com
doses médias de corticoides inalados

Persistente grave

- Todos os anteriores mais corticéides per os (dias alt. ou diariamente se necessario)

* - O mais utilizado ¢ a terbutalina (salbutamol)

=% - Utilizar a beclametasona ou o budesonido se os corticoides inalados sao iniciados na gravidez. Continuar com o corticoide inalado que a doente ja utilizava, com
bons resultados, antes da gravidez. Considerar o budesonido se a doente necessitar de doses altas de corticoides inalados.

2. Asma persistente ligeira — Quando os
sintomas surgem mais do que uma vez por semana,
embora ndo diariamente, as crises nocturnas sao
superiores a duas vezes no més mas menos do que
uma por semana. O DEMI ou PEF situa-se acima
dos 80% dos valores tedricos com uma variabi-
lidade de 20 a 30% nas 24 horas. Estéd indicada a
introducdo de farmacos preventivos das crises, 0
cromoglicato dissodico (categoria B) ou nedo-
cromil (categoria B) ou a sua substitui¢do, se estes
nao forem adequados, pelos corticéides inalados
em doses baixas, 250 a 500 mcg de beclome-
tasona (categoria C) 200 a 400 mcg de budeso-
nido (categoria B). Os broncodilatadores de
inicio rapido e curta duragdo de acc¢ao, como a
terbutalina e salbutamol, estdo sempre presentes
como farmacos de recurso, para alivio imediato.

3. Asma persistente moderada — Quando
os sintomas sdo diarios, crises nocturnas mais do
que uma vez durante a semana, havendo ja a referir
uma interferéncia destes sintomas na actividade
diaria, que pode ser afectada. O DEMI ou PEF,
quando avaliado, situa-se entre os 60 a 80% dos
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valores teoricos, com uma variabilidade diaria su-
perior a 30%. A terapéutica proposta baseia-se
nos corticoides inalados em doses médias (500 a
1000 mcg de beclometasona ou 400 a 800 mcg
de budesonido) ¢ broncodilatadores de inicio
rapido ¢ curta duragdo de acgdo. Se a doente ja
utilizava os broncodiladores de ac¢ao longa, como
o salmeterol (categoria C) ou formoterol (categoria
C) para controlo da sua asma, pode continuar com
eles. Nas doentes nao controladas com doses médias
de corticdides, pode associar-se a teofilina (categoria
C) ou os broncodilatadores de ac¢io longa.

4. Asma persistente grave — Quando os
sintomas sdo continuos, com sintomas nocturnos
frequentes, a actividade diaria esta limitada. O PEF/
/DEMI situa-se abaixo dos 60% com uma variabi-
lidade diaria superior a 30% nas 24 horas. Para
além dos corticdides inalados em doses altas
(>1000 mcg para a beclometasona e 800 mcg para
o budesonido), broncodilatadores de ac¢io cur-
ta e/ou prolongada, teofilina, estd indicada a
introducao de corticéides per os, dias alternados
ou diariamente, se necessario.
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Agonistas beta-adrenérgicos de acc¢iio curta
— Todos os broncodilatadores beta-dois adre-
nérgicos parecem ser seguros durante a gravidez.
Pertencem todos a categoria C da FDA, a
excepgao da terbutalina — categoria B. Hd uma
grande experiéncia com a terbutalina. Num estudo
que incluiu 259 mulheres que utilizaram bron-
codilatadores (sobretudo o metaproterenol), 118
utilizaram-nos no 1.° trimestre da gravidez, ndo
se tendo verificado um aumento significativo de
mortalidade perinatal, malformag¢des congénitas,
nascimento de pré-termo, baixo peso ao nascer,
complicagdes no trabalho de parto ou hemor-
ragia.

Os agonistas beta-adrenérgicos sdo também
utilizados com agentes tocoliticos, inibidores do
trabalho de parto. Quando sdo administrados por
via sistémica com esta indicag¢do, pode surgir
taquicardia, hipoglicemia e tremor: sdo conside-
rados efeitos acessorios reversiveis, ndo consti-
tuindo uma contra-indica¢ao a sua utilizacao.

A epinefrina pode causar vasoconstric¢ao da
circulacao utero-placentaria, pelo que o Working
Group on Asthma and Pregnancy nao recomenda
a sua utilizagdo durante a gravidez**.

Agonistas beta-adrenérgicos de accio
longa — Os agonistas beta-adrenérgicos de ac¢ao
longa, de que ¢ exemplo o salmeterol (categoria
C), estao recomendados as doentes em conjunto
com os corticoides inalados, para controlo dos
sintomas, em particular os sintomas de aparecimento
nocturno. Ndo devem ser utilizados como
terapéutica de alivio durante as crises.

Anticolinérgicos — Os anticolinérgicos ndo
fazem parte das recomendagdes terap€uticas da
asma cronica. A sua utilizagao durante a gravidez ¢
segura, nao se tendo demonstrado efeitos adversos
para o desenvolvimento do feto. Pode ocorrer
taquicardia fetal quando da administragao de atro-
pina (categoria C) sistémica a mae. A inexisténcia
de efeitos sistémicos na mie com a utilizagcdo do
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brometo de ipratropio inalado (categoria B) torna
negligenciavel os seus efeitos sobre o feto.

Cromoglicato dissédico e nedocromil — As
cromonas inibem a libertagao de histamina e outros
mediadores dos mastocitos. Podem ser utilizadas
na rinite alérgica ou na asma, sob a forma de ina-
lador pressurizado de dose controlada (MDI -me-
tered dose inhaler). Nao ha dados disponiveis em
humanos sobre o0 novo agente nedocromil, no en-
tanto estudos nos animais sugerem que o farmaco
¢ seguro durante a gravidez. O cromoglicato e nedo-
cromil pertencem a categoria B.

Corticoides inalados — O tratamento da com-
ponente inflamatoria da asma contribui de forma
significativa para o controlo dos doentes asmaticos.
Os corticoides inalados utilizam-se frequentemente
em associagdo com os agonistas beta de acgdo
longa. Se uma gravida vai iniciar terapéutica, a beclo-
metasona (categoria C) era classicamente a melhor
escolha. Recentemente, num estudo que envolveu
2014 criancas filhos de mulheres suecas que utili-
zaram o budesonido no inicio da gravidez, a incidén-
cia de malformagdes congénitas foi semelhante a
da populacao em geral (3,8 % versus 3,5%, res-
pectivamente), o nimero de criangas que nasceu
com fenda palatina foi semelhante ao nlimero espe-
rado na populagdo normal (4 criangas versus 3,3,
respectivamente), o que colocou o budesonido como
o0 Unico corticoide inalado pertencente a categoria
B*. Se uma gravida ja estava controlada com um
corticoide inalado diferente da beclometasona ou
budesonido, deve continuar com 0 mesmo.

Corticoides sistémicos — A prednisona (cate-
goria B), prednisolona (categoria C) e metilpredni-
solona, sdo os esteroides sistémicos mais utilizados
durante a gravidez®. Existe uma extensa experiéncia
com estes farmacos no tratamento de diversas
doengas, incluindo a asma, nao se verificando um
aumento significativo do nimero de malformagdes,
baixo peso ao nascer, fenda palatina e insuficiéncia
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adrenal neonatal. Apesar dos dados em animal
apontarem para um aumento de fenda palatina rela-
cionada com altas doses de corticoides, tal facto
nao se verifica no humano. O encerramento do
palato ocorre na 12.* semana da gravidez, pelo que
o eventual risco dos corticdides se limitaria ao pri-
meiro trimestre. A insuficiéncia adrenal neonatal,
na sequéncia de administracdo de corticdide a mae,
¢ uma raridade, provavelmente porque os cortici-
des ndo halogenados ndo atravessam a placenta.
Alguns estudos referem um aumento do risco de
prematuridade e um aumento do risco de baixo peso
ao nascer, no entanto estas complicagdes estao mais
relacionadas com a gravidade da asma do que com
o uso dos corticoides.

A diabetes da gravidez e a hipertensao sao po-
tenciais complicagdes para a mae, consequéncia
da administrag3o sistémica de corticoides

Inibidores e antagonistas dos leucotrienos
— Sao farmacos relativamente recentes que rapida-
mente se tornaram populares, sendo ainda pouco
claro o seu posicionamento no tratamento da asma
relativamente aos outros farmacos existentes. As
recomendagdes GINA' aconselham a sua utilizagdo
na asma persistente ligeira e moderada como
alternativa as doses baixas de cortic6ide ou cromo-
glicato ou nedocromil quando o agonista beta ndo
controla os sintomas de uma forma efectiva. Na asma
persistente grave ¢ mais um dos fArmacos a associar.
Adquirem particular importancia na asma induzida
pela aspirina. Tratando-se de farmacos recentes, o
seu papel no tratamento da gravida nao ¢ claro,
apesar de o zafirlucaste e o montelucaste perten-
cerem a classe B da FDA. O zafirlucaste passa para
o leite materno, pelo que ndo ¢ recomendado para
as maes que amamentam. No que se refere ao
montelucaste, estudos em animais, com doses 300
vezes superiores a dose maxima humana, ndo
evidenciou teratogenicidade. Para o zileutom, nao
disponivel entre nos, ndo existem estudos na mulher
gravida.
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Metilxantinas — Quer a teofilina quer a amino-
filina (teofilina etilenodiamina) sdo fArmacos seguros
durante a gravidez (categoria C da FDA). Sao
considerados agentes de terceira linha no tratamento
da asma, introduzidos nas situac¢des de doenca nao
controlada com os beta-dois agonistas, cromogli-
gato/nedocromil e corticoides inalados. Nao ha
demonstra¢do de beneficio em adicionar a teofilina
na fase inicial de uma exacerbacao da asma. Ha
dois aspectos relacionados com a biodisponibi-
lidade e metabolismo da teofilina a ter em consi-
deragdo na gravida, pela sua eventual repercussao
clinica. A diminuicao da ligacdo a albumina pode
ter como resultado um aumento da proporcao de
mais droga livre em circulagdo disponivel para o
metabolismo, baixando a janela terapéutica para 8
a 12 pg/ml (na gravida) em vez dos 10 a 15 pg/ml.
Por outro lado, no terceiro trimestre da gravidez,
ha uma diminuicéo da clearance dateofilina, com
possibilidade de subida dos niveis de teofilinemia e
necessidade de ajuste das doses (dose de manu-
tencdo — 0,5 mg/kg/hora)?”-?%, As xantinas podem
desenvolver ou agravar o refluxo gastroesofagico
com agravamento da sintomatologia asmatiforme.
Tal como os broncodilatadores beta-dois agonistas
ateofilina pode inibir as contracgdes uterinas. Alguns
recém-nascidos podem apresentar uma taquicardia
e irritabilidade transitorias devido ao facto de as
metilxantinas atravessarem a placenta.

Imunoterapia — Para além do risco potencial
das reacg¢0es sistémicas, referenciadas na literatura
médica como causa de abortos, existem varios
estudos retrospectivos que atestam a seguranca
da dessensibilizagdo anti-alérgica através de
injecgdes durante a gravidez”. Nao se recomenda
o inicio da imunoterapia durante a gravidez. Nas
mulheres que evidenciaram um nitido beneficio com
a imunoterapia, nunca tendo demonstrado
reaccoes sistémicas, esta pode ser continuada.
Nas mulheres que estdo no inicio do tratamento
de dessensibilizacdo, recomenda-se a sua
interrupgao.
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Anti-histaminicos — Os sintomas de diatese
alérgica acompanham frequentemente as queixas
asmaticas, pelo que, apesar de os anti-histaminicos
nao fazerem parte do tratamento efectivo da asma,
a sua utilizagao justifica a sua inclusao neste artigo.
Os estudos efectuados quer com animais quer no
humano revelaram um risco minimo a ausente de
associacao a malformagdes congénitas. A clorfeni-
ramina e a terfenadina (no existente no mercado)
eram os farmacos recomendados pelo Grupo de
Trabalho para a Asma e Gravidez como os anti-
-histaminicos de escolha, sugerindo que os anti-
-histaminicos antigos eram preferiveis em relacao
aos novos anti-histaminicos que ndo causam
sedacdo. Nao ha dados disponiveis que suportem
ou neguem esta afirmagdo. No que diz respeito aos
anti-histaminicos de segunda geragdo (menos
sedativos), os dados no humano nao sugerem asso-
ciacao com malformagdes congénitas. A loratadina
e a cetirizina pertencem a categoria B da FDA e
estudos no humano revelaram-se de confianga para
o astemizol (categoria C). Nas doentes que ndo
tolerem a clorfeniramina ou naquelas em que o
tratamento topico estd no maximo pode-se recorrer
aos anti-histaminicos de 2. geragao (cetirizina ou
loratadina) idealmente depois do primeiro trimestre.

Descongestionantes nasais — Tal como os
anteriores, ndo fazem parte do tratamento da asma,
utilizam-se para controlo dos sintomas relacionados
com as vias aéreas superiores. A vasoconstric¢ao
induzida pela sua actividade alfa-adrenérgica pode
ser responsavel por uma diminui¢do do débito
sanguineo uterino. A administragdo de pseudoe-
fedrina na ovelha desencadeou uma diminui¢ao do
débito sanguineo nos humanos nao teve qualquer
efeito adverso na circulacao uterina. Baseado nos
poucos dados disponiveis, o Working Group on
Asthma and Pregnancy recomenda que, na gene-
ralidade, durante a gravidez, sejam evitados os
agentes alfa-adrenérgicos, com excepg¢ao da pseu-
doefedrina. Recentemente, estudos de caso-con-
trolo encontraram uma associacao significativa en-

416 Vol. X N.°5

tre o uso de pseudoefedrina e a ocorréncia de um
defeito raro, gastroschisis — esta patologia pode
aumentar cerca de 10 vezes comparativamente com
apopulacdo em geral (1 a 2 casos em 10 000 nas-
cimentos). Enquanto se aguardam novos dados, ¢
prudente evitar o uso de descongestionantes nasais
no primeiro trimestre.

Corticoides nasais — Baseados nos dados
humanos para a beclometasona e o budesonido
inalados, estes firmacos podem ser recomendados
quando sdo necessarios corticdides intra-nasais.
Nenhum dos corticoides intra-nasais evidenciou
efeitos sistémicos nas doses recomendadas, ndo
existindo diferenga no que diz respeito a eficacia e
seguranca entre os varios corticoides disponiveis:
beclometasona, budesonido, fluticasona ou mome-
tasona.

TRATAMENTO DA ASMA AGUDA

Na gravida com uma crise de asma devem ser
monitorizados parametros subjectivos e, sempre
que possivel, parametros objectivos, como a
medi¢do do DEMI e saturagdo de O, (ambiente
hospitalar). Uma oximetria de pulso inferior a 95%
reflecte uma PaO, inferior a 60 mmHg, um DEMI
inferior a 200 L/min ou VEMS inferior a 1,0 litros
sdo situagdes em que se recomenda uma medigao
dos gases no sangue. Suplementos de oxigénio
(inicialmente 3 a 4 litros/minuto por canula nasal)
devem ser administrados de imediato, posterior-
mente o FiO, deve ser ajustado de modo a manter
uma PaO, superior ouigual a 70 mmHg ou oximetria
de pulso superior ou igual a 95%.

No tratamento farmacoldgico, seguem-se as
recomendacdes do National Asthma Education
Program Report of the Working Group on
Asthma and Pregnancy (USA) (Quadro V).

Trés doses de um broncodilatador beta-ago-
nista de inicio imediato e ac¢ao curta administrados
por via inalatodria, espagadas cada 20 a 30 minutos,
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QUADROYV
Tratamento farmacoldgico da asma aguda durante a gravidez

Broncodilatador agonista beta de ac¢éo curta (inalador doseado ou nebulizador)
Mais do que 3 doses nos primeiros 60 a 90 minutos
Posteriormente cada 1 a 2 horas até se obter uma resposta adequada

Brometo de ipratrépio nebulizado

Metilprednisolona endovenosa (com o inicio da terapéutica nas doentes que tomam regularmente corticéides ou quando a

resposta ¢ insuficiente na 1.* hora de tratamento)
1 mg/kg cada 6 a 8 horas
Reduzir a medida que a doente melhora

Aminofilina endovenosa (habitualmente s6 quando a doente requer hospitalizagdo)

Dose de indugao - 6 mg/kg
Dose de manutenc@o - 0,5 mg/kg/hora

Ajustar a dose para manter niveis de teofilinemia entre 8-12 pg/ml
Considerar a terbutalina 0,25 mg subcutinea nas doentes que nio respondem

podem ser dadas com seguranca e constituir a
terapéutica inicial para uma crise, nas doentes sem
doenca cardiovascular associada. Posteriormente,
a frequéncia das administragdes varia com a
gravidade dos sintomas e aparecimento de reac¢des
adversas. A utilizacdo de uma camara facilita a
penetragdo do farmaco nas vias aéreas distais. Pode
administrar-se simultaneamente outro broncodila-
tador, o brometo de ipratropio, em nebulizacao
(500 pg em 2,5 cc de soro fisiologico) ou através
da camara expansora (4 a 6 doses). Os corticoides
sistémicos devem ser administrados de imediato nas
doentes que fazem corticoides regularmente e nas
doentes com obstrucao grave (DEMI< 2001/min)
que persiste apos uma hora de terap€utica intensiva
com beta agonistas. A dose recomendada de
metilprednisolona ¢ de 1 mg/kg cada 6 a 8 horas.
A aminofilina endovenosa nao ¢ habitualmente
recomendada, pois parece ndo trazer nenhum efeito
broncodilatador adicional a terapéutica optimizada
com um beta-agonista, potenciando os efeitos
adversos. No hospital recorre-se a aminofilina nas
doses de 0,6 mg/kg como dose de inducao e 0,5
mg/kg/hora como dose de manutengao, ajustando
os niveis de teofilinemia entre os 8 a 12 ug/ml.
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Considerar ainda a terbutalina subcutanea nas
doses de 250 mcg nos doentes que nao respondem.

Consideracgdes obstétricas — O seguimento
das gravidas com asma intermitente ou persistente,
ligeira a moderada, bem controladas ¢ idéntico ao
das mulheres ndo asmaticas. As gravidas com asma
nao controlada ou que necessitam de recorrer com
frequéncia aos corticoides devem ser cuidado-
samente vigiadas e monitorizadas para atrasos de
crescimento uterino ou situagdes de pré-eclamp-
sia, para além da monitorizacao fetal.

Existe o perigo potencial de alguns farmacos com
indicacdo obstétrica poderem desencadear crises
de asma. Sao eles os beta-bloqueantes, 15 metil
prostaglandina F,_(carboprost), prostaglandina E |
transcervical ou intra-amniotica, metilergonovina ou
ergonovina, AINE (indometacina) nas doentes
sensiveis a aspirina. A utilizagao de gel intravaginal
ou intracervical ou supositdrios de prostaglandina
E, , para amadurecimento cervical ou indugdo do
trabalho de parto, ndo estdo relacionados como
causa de broncoespasmo nas doentes asmaticas.

Outros agentes com actividade tocolitica corren-
temente utilizados, como a perfusdo de magnésio
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(categoria B da FDA), agentes inibidores dos canais
de calcio (nifedipina) ou agonistas dos receptores
beta (terbutalina) podem ser usados com seguranca.

As gravidas que tomaram corticoides sistémicos
nas quatro semanas que antecederam o parto
devem receber um suplemento parentérico de corti-
coides, recomendando-se 100 mg de hidrocor-
tisona endovenoso na hora de admissao seguidos
de suplementos de 100 mg cada 8 horas durante
24 horas ou até que a parturiente estabilize, sem
previsao de complicagdes.

Tal como nas mulheres ndo asmaticas, a anestesia
regional deve ser preferida em relagdo a anestesia
geral.

Considerac¢oes com a lactacdo — A medicagao
permitida durante a gravidez também ¢ considerada
segura durante a amamentagao, devendo a mae
asmatica ser encorajada a amamentar. Todos os
farmacos inalados, usados na terapéutica da doenga
asmatica, sdo seguros. A precaucao relaciona-se
com a teofilina que ¢ segregada para o leite materno,
podendo originar irritabilidade e insonias ao recém-
-nascido, pelo que a mae deve amamentar antes da
toma deste farmaco. Os corticdides (sistémicos)
também sdo segregados para o leite materno devido
ao risco potencial de reac¢des adversas nas criangas
amamentadas, deve ser ponderada a desconti-
nuacao da amamentagdo ou a descontinuagao do
farmaco de acordo com a importancia do mesmo
para a saude e bem-estar da mae.

Devem ser evitados antibidticos derivados da
tetraciclina devido ao risco de aparecimento de
coloracdo nos dentes da criancga ou derivados do
iodo pelo risco de aparecimento de bdcio.

CONCLUSOES

A asma brénquica ¢ uma patologia tenden-
cialmente crescente, estimando-se que actualmente
esta afeccdo atinja cerca de 7 % das mulheres
gravidas. Alguns investigadores sugerem que estas
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mulheres tém um risco aumentado de pré-eclamp-
sia, aumento da mortalidade perinatal, aumento de
prematuros e de criangas com baixo peso ao nascer.
Sendo a asma bronquica uma das doengas que mais
frequentemente leva a uma necessidade de
medicagdo, o que constitui sempre um factor de
grande ansiedade, quer para o prescritor quer para
a doente, pelo risco inerente de um eventual risco
para o feto e a futura mae. Neste contexto, a inter-
vencgao terapéutica do prescritor deve basear-se
numa correcta avaliagao dos eventuais riscos dos
farmacos existentes e no conhecimento de que a
auséncia de terap€utica ou a pratica de uma sub-
terapéutica pode comprometer a saude do feto ou
a qualidade de vida da gravida. A classificacdo dos
farmacos pela FDA e as recomendag¢des do Wor-
king Group on Asthma and Pregnancy, que fazem
uma adaptagdo das recomendacdes GINA a
gravida, em que os fAirmacos mais recentes sao
introduzidos de forma cautelosa, constituem o
suporte cientifico de uma intervengao terapéutica
na gravida asmatica. Na ultima revisdo das reco-
mendagdes (ainda nao publicadas), verifica-se que,
naasma ligeira intermitente, a terbutalina € substituida
pelo salbutamol. Na asma persistente ligeira os
corticoides inalados em doses baixas (de preferéncia
o budenosido) sdo preferiveis ao cromoglicato,
havendo ainda uma alternativa de tratamento com
os antagonistas dos receptores dos leucotrienos ou
teofilina. Na asma persistente moderada, ha duas
novas recomendacgdes: baixa dose de corticoides
inalados mais um inalador beta-agonista de ac¢ao
longa, como o salmeterol ou corticdides inalados em
doses médias. Na asma persistente grave, as novas
recomendacgdes vao para os corticoides inalados, de
preferéncia o budesonido em altas doses e
corticoides orais até um maximo de 60 mg/dia. Os
riscos de ndo tratar uma asma grave devem ser
ponderados face a suspeita de que os corticoides
orais durante o primeiro trimestre da gravidez
podem estar associados a um aumento do risco de
fenda palatina, prematuridade e baixo peso ao
nascer.
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