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RESUMO 

Introdução: Alguns indivíduos podem apresentar broncoconstrição 

induzida pelo exercício (BIE). Várias hipóteses tentam explicar esse 

fenômeno, porém o mecanismo responsável pela asma induzida pelo 

exercício (AlE) permanece controverso. 

Objetivos: Estudar os mecanismos envolvidos na broncoconstrição 

induzida pelo exercício através do uso da heparina inalatória. Verificar o 

efeito protetor das heparinas de baixo peso molecular (HBPM) na AlE, bem 

como comparar seu efeito com o da heparina não fracionada (HNF) e 

observar o tempo de ação das heparinas na inibição da BIE. 

Material e métodos: Pacientes assintomáticos com história sugestiva 

de AlE realizaram teste de exercício em esteira ergométrica, com aumento 

gradativo do esforço, até atingir 85% da freqüência cardíaca máxima, 

permanecendo em exercício por 10 minutos. Todos os pacientes que 

apresentaram uma queda do volume expiratório forçado no primeiro 

segundo (VEF1) pós-exercício maior ou igual a 15% na triagem 
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prosseguiram no protocolo. Nos dias subseqüentes, o VEF1 foi medido antes 

e depois do exercício, com pré-tratamento com placebo, HNF (1.000 UI/Kg) 

ou HBPM (1 mg/Kg) administrados 1, 3 ou 6 horas antes do esforço. Foram 

coletadas amostras de sangue para dosagem de mediadores. Para a análise 

estatística dos dados obtidos, utilizou-se a análise de variância de medidas 

repetidas (ANOVA), o teste t de Student para amostras pareadas e não 

pareadas e o teste de Wilcoxon. O nível de significância adotado foi igual a 

0,05. 

Resultados: Nove pacientes completaram o protocolo. A queda 

máxima do VEF1 pós-exercício foi de 26,67±12,55% aos 5 minutos e de 

24,56±19, 76% aos 1 O minutos na triagem e 22, 78±12,53% e de 

20,56±19,58%, respectivamente, no dia de pré-tratamento com placebo. As 

quedas do VEF1, nesses dois dias, não foram diferentes (p=0,318 aos 5 

minutos e p=0,384 aos 10 minutos). A queda média do VEF1 após o 

exercício, com pré-tratamento com HNF 1, 3 e 6 horas, foi respectivamente 

de 14±13%, 6±8% e 1 0±16% aos 5 minutos e de 1 0±13%, 4±9% e 9±16% 

aos 1 O minutos. Com pré-tratamento com HBPM 1, 3 e 6 horas, a queda 

média respectiva foi de 1 0±1 O%, 6±12% e 13±14%, aos 5 minutos e de 

7±13%, 7±14% e 10±15% aos 10 minutos. Em todos os intervalos de pré­

tratamento, a HNF e a HBPM atenuaram significativamente a queda do VEF1 

(p~ 0,05). A HNF protegeu a queda do VEF1 induzida pelo exercício em 48%, 

78% e 63% aos 5 minutos e em 58%, 83% e 62% aos 1 O minutos quando 

administrada 1, 3 e 6 horas antes do teste de exercício, respectivamente. Já 
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com a HBPM, a proteção da queda do VEF1 nos mesmos intervalos foi de 

63%, 78% e 52% aos 5 minutos e de 70%, 70% e 58% aos 1 O minutos. Não 

houve diferença no efeito protetor da AlE entre as drogas utilizadas 

(IC94, 1%: [- 13,5 a 12] ).A histamina e a IL-4 diminuíram após o pré­

tratamento com HBPM. A IL4 aumentou após o exercício no dia de pré­

tratamento com placebo. 

Conclusões: A HNF e a HBPM atenuam a BIE quando administradas 

até 6 horas antes dC?_teste de esforço. O provável mecanismo de ação para 

essa proteção está na modulação de mediadores pelo mastócito, via canal 

IP3. 
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SUMMARY 

lntroduction: Certain individuais are susceptible to exercise-induced 
.. 

bronchoconstriction (EIB). Various hypotheses have been proposed to 

explain this phenomenon. However, the mechanism responsible for exercise-

induced asthma (ElA) remains subject to controversy. 

Objectives: To study the mechanisms involved in bronchoconstriction 

induced by exercise, with the use of inhalant heparin. To verify the protective 

effect of low molecular weight heparin (LMWH) in EIB, in comparing its effect 

with non-fractionated heparin (NFH) and in examining the time of effect of the 

two heparin preparations in reducing EIB. 

Material and methods: Asymptomatic patients with a history 

suggesting susceptibility to ElA underwent a treadmill exercise test with 

gradual increase in exertion, until reaching 85% maximum heart rate and 

continuing exercise for an additional 1 o min. Ali patients who demonstrated a 

post-exercise decrease in FEV1 more than or equal to 15%, were selected to 

enter into study. On the following day, FEV1 was determined before and after 

exercise in patients pre-treated with placebo, NFH (1 000 IU/Kg) or LMWH 
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(1 mg/Kg) at 1, 3 or 6 hr before the stress test. To measure the mediator 

concentrations, blood samples were collected. Statistical analysis of the data 

obtained was performed using the analysis of variance test for repeated 

measurements (ANOVA), Student's t test for paired and unpaired samples 

and the Wilcoxon test. Differences with p values less than 0.05 were 

considered statistically significant. 

Results: Nine patients completed the protocol. The maximum 

decrease in FEV1 Y'{8-S 26.67±12.55% at 5 min post-exercise and 24.56 

±19.76% at 10 min post-exercise, and 22.78 ±12.53% and 20.56 ±19.58%, 

respectively, on the day of pre-treatment with placebo. The decreases in 

FEV1 during these two days were not significantly different (p=0.318 at 5 min 

and p=0.384 at 10 min). The decrease in mean FEV1 following exercise in 

patients pre-treated with NFH at 1, 3 and 6 hr, was 14±13%, 6±8% and 

1 0±16%, respectively, at 5 min, and 1 0±13%, 4±9% and 9±16%, 

respectively, at 1 O min. The decrease in mean FEV1 post-exercise in patients 

pre-treated with LMWH at 1, 3 and 6 h r was 1 0±1 0%, 6±12% and 13±14%, 

respectively, at 5 min, 7±13%, 7±14% and 10±1.5%, respectively, at 10 min. 

At ali pre-treatment time points, NFH and LMWH attenuated significantly the 

decrease in FEV1 (p ~ 0.05). NFH reduced the decrease in FEV1 induced by 

exerci se after 5 min by 48%, 78% and 63%, and after 1 O min by 58%, 83% 

and 62%, when administered 1, 3 or 6 hr, respectively, prior to the stress 

test. LMWH lessened the decrease in FEV1 induced by exercise, at 5 min by 

63%, 78% and 52%, and after 1 O min by 70%, 70% and 58% when 
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administered 1,3 ar 6 hr, respectively, prior to the exercise test. There was no 

1 difference in protective effect in ElA between the two drugs used (94.1 o/o Cl: 

[- 13,5 to 12] ). Histamine and IL-4 decreased post exercise after pre­

treatment with LMWH. IL4 increased post exercise after pre-treatment with 

placebo. 

Conclusions: 8oth NFH and LMWH attenuated EIB when 

1. administered up to 6 hr before the exertion test. The likely mechanism of 

action for this protective effect involves the modulation of mediators by mast 

cells via IP3 channels. 
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1 INTRODUÇÃO 

Asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada por obstrução 
.. 

ao fluxo aéreo, reversível espontaneamente ou com tratamento, e por hiper-

responsividade das vias aéreas a diversos estímulos. Em indivíduos 

suscetíveis, essas alterações induzem episódios recorrentes de dispnéia, 

sibilãncia, aperto no peito e tosse(1· 2>. 

Evidências indicam que pode ocorrer, em alguns pacientes, fibrosa da 

membrana basal da mucosa, provocando anormalidades persistentes da 

função pulmonar<1
•
2>. 

A despeito do advento de novas drogas broncodilatadoras e da 

introdução da terapia antiinflamatória, a prevalência e a mortalidade da asma 

vêm aumentando em diversas regiões(3, 4• 5 • 6>. 

Várias são as causas sugeridas para explicar esses índices, porém o 

conhecimento atual sobre essa enfermidade pouco contribuiu para a 

mudança desse perfil epidemiológico. 
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Muitos indivíduos que são levados a alterar sua rotina diária por 

apresentarem broncoespasmo induzido por esforços físicos são 

! considerados portadores de asma induzida pelo exercício (AlE). 

Aretaeus, há mais ou menos 1800 anos (120- 200 AO), já observava 

i que o esforço físico provocava obstrução da via aérea. Floyer, 300 anos 

: após, começou a especular sobre os possíveis eventos envolvidos nesse 

fenômeno. 

o. 
Em 1946, Herxheimer sugeriu a existência de um mecanismo para a 

broncoconstrição induzida pelo exercício (BIE)(7). 

A presença de AlE pode ser demonstrada em nível laboratorial 

através da queda de 10% do volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEF1) em relação ao VEF1 basal, pré-exercício. Alguns autores consideram 

que uma queda de 15% do VEF1 define um diagnóstico mais preciso<1
• 

2
• 
8

• 
9

· 

10, 11' 12) 

A asma induzida pelo exercício é uma condição comum em 

asmáticos, na população em geral, bem como em atletas. Quarenta a 

noventa por cento dos asmáticos apresentam broncoespasmo ao 

exercitarem-se, o mesmo ocorrendo em 40% dos pacientes com rinite 

alérgica<8
• 
9

• 
13>. 

Estudo longitudinal realizado na Dinamarca, com o objetivo de 

verificar se o teste de exercício é capaz de auxiliar na identificação de 

crianças assintomáticas com alto risco de desenvolver sintomas 

ASMA INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 



1 INTRODUÇÃO 4 

. respiratórios, demonstrou que 9% dos pacientes estudados que 

! apresentaram hiper-responsividade brônquica ao exercício tiveram sibilância 
I 

1 
no ano seguinte ao teste de esforço. Além disso, 6% das crianças com teste 

: de exercício positivo desenvolveram tosse no seguimento<14>. 

No Quênia, 1.226 crianças, com idade entre 8 e 17 anos, 

: provenientes de escolas urbanas e rurais, realizaram teste de exercício 
I 

durante 6 minutos (corrida ao ar livre). Vinte e três por cento das crianças 

oriundas de escolas urbanas apresentaram queda do VEF1 maior ou igual a 

1 0%, enquanto 13% das crianças provenientes de escolas rurais 

desenvolveram BIE(15). 

· A BIE ocorre também com freqüência elevada em atletas, 

influenciando seus desempenhos em competições e prejudicando, algumas 

· vezes, o alcance de seus objetivos. Em lndianápolis, verificou-se· que 35% 

dos patinadores apresentavam broncoespasmo durante as competições<16); 

o mesmo ocorreu em 11% dos jogadores de hóquei suíços estudados em 

1997<17>. Em avaliação realizada em atletas de uma escola americana, 

observou-se uma taxa significativa de BIE não diagnosticada nesses 

indivíduos. Nove por cento dos atletas apresentaram uma queda de 15% do 

pico de fluxo expiratório após uma corrida ao ar livre<18>. 

Pacientes com AlE costumam apresentar uma resposta típica ao 

esforço físico. Usualmente, esses indivíduos conseguem manter e finalizar 

uma atividade física vigorosa. Durante os primeiros minutos de exercício, 

existe uma broncodilatação inicial. Acredita-se que tal fato ocorra pela 
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liberação endógena de catecolaminas que afetam o tônus da musculatura 

lisa brônquica, embora existam controvérsias em relação ao exato 

mecanismo desse efeito<8
· 

9>. Outros mecanismos postulados para explicar 

i, essa broncodilatação incluem: redução da temperatura da via aérea, que, 

1 

em cães, inibiu a liberação de mediadores, liberação de um mediador 

;! broncodilatador, existência de um mecanismo reflexo, diminuição do tônus 

vagai, liberação de peptídeos vasoativos intestinais e fatores relaxantes 

: derivados do epitélio<19>. 

Alguns autores acreditam ser pouco provável que o mediador 

causador da broncodilatação seja uma catecolamina circulante, já que a 

1 
administração de f3-bloqueadores não atenua o aumento dos fluxos durante 

o exercício<19
• 

20>. Outro estudo, realizado por Sly e colaboradores, mostrou 

que a infusão de norepinefrina endovenosa, nas mesmas concentrações 

. achadas durante o exercício, provocou apenas uma pequena alteração no 

tônus da via aérea<21 >. 

A obstrução da via aérea costuma iniciar logo após o exercício, 

atingindo seu pico entre 5 e 1 O minutos, após o que há remissão espontânea 

do broncoespasmo, com melhora total da função pulmonar em torno de 30 a 

60 minutos<8
• 
9>. 

Determinados pacientes, entretanto, apresentam broncoespasmo 

durante o exercício, como mostraram Beck e colaboradores em 1994. O 

objetivo dos autores era demonstrar as alterações fisiológicas associadas 

aos sintomas de BIE. Estudaram 8 pacientes em 3 dias diferentes. No 
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primeiro dia, o paciente exercitava-se com velocidade constante e, nos dias 

subseqüentes, alternava períodos de exercício com velocidades distintas. 

i Concluíram que pacientes com BIE podem apresentar constrição durante o 

esforço, particularmente durante os períodos em que há diminuição da 

intensidade do exercício, embora a obstrução seja reversível se o esforço for 

aumentado<19>. 

Em 1995, Suman e colaboradores, com o objetivo de avaliar a 

obstrução da via , ãérea durante o exercício, estudaram 6 pacientes 

asmáticos em sessão de exercício curta (6 minutos) e longa (20 minutos). 

Observaram que a obstrução da via aérea ocorreu durante o exercício, 

especialmente em sessões longas de esforço, pois a broncoconstrição 

iniciava a partir do 15° minuto do teste<22>. 

Os mesmos autores, para comparar medidas pulmonares durante um 

' teste de exercício longo (20 minutos) com um teste de hiperventilação 

isocápnica longa (20 minutos), estudaram 6 indivíduos asmáticos. O pico de 

fluxo expiratório (PFE) e o VEF1 diminuíram durante ambos os testes, porém 

a resistência pulmonar inspiratória só se elevou durante o teste de exercício. 

A função pulmonar alterou-se após os testes, como era esperado. Os 

autores concluíram que o grau de obstrução da via aérea durante o teste de 

exercício prolongado era mais intenso do que o observado durante o teste 

de hiperventilação isocápnica, trazendo dúvidas quanto à equivalência dos 

testes no estudo da função pulmonar durante a AIE<23>. 

ASMA INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 
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Nove pacientes com AI E e cinco pacientes sem asma foram 

estudados por Beck e colaboradores com a finalidade de avaliar os métodos 

usados para documentar as alterações nas vias aéreas durante e após o 

exercício. A via aérea foi avaliada por medidas da resistência pulmonar (Rp) 

e pelo VEF1. A queda do VEF1 após o exercício foi de 24±14% e a Rp 

aumentou 176±153% nos pacientes com AlE; no grupo controle, não foram 

observadas quaisquer alterações nas medidas realizadas. Durante o 

exercício, observou7se uma tendência de o VEF1 aumentar nos asmáticos, 

ficando inalterado no grupo controle. A Rp, entretanto, apresentou um leve 

aumento durante o exercício em ambos os grupos. Quando as mudanças, 

em porcentagem, na Rp e no VEF1, durante e após o exercício, foram 

comparadas, foi observada uma grande concordância entre as duas 

medidas avaliadas. Os autores concluíram, portanto, que as alterações na 

Rp e no VEF1 produziam índices equivalentes de variação da função 

pulmonar durante e após o exercício<24>. 

Os pacientes em crise de asma precipitada pelo exercício apresentam 

os mesmos sintomas observados em crises desencadeadas por outros 

estímulos, ou seja, apresentam dispnéia, sibilância, tosse e aperto no peito 

associados a hiperinsuflação, obstrução do fluxo aéreo e hipoxemia(8>. 

A gravidade da AlE depende de vários fatores: da duração, 

intensidade e tipo de exercício, das condições do ar ambiente, do intervalo 

entre o último episódio de BIE e o próximo exercício e da correlação entre a 

inflamação eosinofílica da via aérea e a gravidade da crise de asma. O 
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1 exercício deve ser realizado por no mínimo 6 minutos para desencadear 

broncoespasmo, e quanto maior o esforço, maior será a gravidade da crise. 

Além disso, alguns esportes são mais propensos a induzir sintomas de 

asma. A corrida, por exemplo, induz mais BIE do que a natação. Os 

I exercícios realizados em locais frios e secos costumam provocar 

: broncoconstrição em indivíduos suscetíveis<8
•
9

· 
25>. 

l 

Yoshikawa e colaboradores, com o objetivo de verificar a relação 

entre a inflamação e'ósinofílica da via aérea e a gravidade da BIE, estudaram 

, 21 pacientes asmáticos e 9 controles. Todos os participantes do estudo 

! coletaram amostras de escarro induzido antes da realização de 

: broncoprovocação com metacolina e exercício. Os autores verificaram que a 

concentração de eosinófilos e da proteína catiônica eosinofílica (PCE) no 

escarro era maior nos pacientes com AlE do que nos asmáticos que não 

apresentaram BIE no grupo controle. A gravidade da BIE correlacionou-se 

significativamente com a concentração de eosinófilos e PCE no escarro. Não 

' houve correlação entre a hiper-responsividade à metacolina e a gravidade 

da BIE, e entre a concentração de eosinófilos e a PCE no escarro. Os 

autores concluíram que a gravidade da AlE está mais associada à 

inflamação eosinofílica da via aérea do que à hiper-responsividade à 

metacolina. De acordo com isso, é possível que a broncoconstrição 

estimulada por vários mediadores derivados dos mastócitos seja 

marcadamente potencializada pela inflamação eosinofílica<26>. 
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O exercício é o único precipitante natural da asma que induz 

taquifilaxia<8
). Cerca de 45% dos pacientes com AlE apresentam um período 

refratário característico, durante o qual mais exercício não causa 

1 broncoespasmo. Quando o exercício é repetido após intervalos de 30 a 90 

minutos, verifica-se que a broncoconstrição diminui ou não ocorre(9, 25>. A 

presença de um período refratário parece ser independente do grau de 

obstrução provocado pelo primeiro teste e inversamente relacionada ao 

tempo que separa as duas provocações consecutivas pelo exercício. O 

: mecanismo preciso para explicar esse fenômeno permanece incerto(7). 

Estudos que examinaram o efeito da indometacina em homens e 
.. 

coelhos sugeriram que a refratariedade a turnos repetidos de exercício 

observada nos humanos e a refratariedade à hiperpnéia observada em 

animais são ambas dependentes da geração de prostaglandinas 

broncodilatadoras, embora a indometacina não tenha bloqueado a 

1 refratariedade à hiperpnéia em asmáticos humanos<27• 28· 29>. 

Em 1993, Manning e colaboradores, para testar a hipótese de que o 

leucotrieno D4 (L TD4) estimula a liberação de uma prostaglandina inibitória 

responsável pela refratariedade ao exercício, estudaram 14 pacientes com 

história de BIE. Após triagem para documentar a BIE, os pacientes 

realizavam duas provocações, com exercício ou com L TD4 , com um intervalo 

de uma hora entre elas, em dois dias distintos. Oito pacientes prosseguiram 

em um protocolo duplo cego, randomizado, controlado com placebo e 

cruzado com flurbiprofeno, inibidor da sintetase de prostaglandinas. Os 
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! autores verificaram que houve uma redução da intensidade do 

broncoespasmo na segunda broncoprovocação com o exercício 

1 (refratariedade) e com o LTD4 (taquifilaxia). Observaram também que o 
I 

' 

! flurbiprofeno atenuou a taquifilaxia ao L TD4 e a refratariedade cruzada entre 

1 o exercício e o tratamento com LTD4, ocorridas nesse estudo. A queda 

média do VEF1 provocada pelo exercício, uma hora após a provocação com 

LTD4, foi de 12,3% com placebo e de 17,1% com flurbiprofeno (p = 0,027). 

De forma similar, uma hora após o exercício, a concentração necessária 
'. 

'para uma queda do VEF1 de 20% com o LTD4foi de 0,73 JlQ/ml com placebo 

, e de 0,30 llQ/ml com flurbiprofeno. Os autores concluíram que a liberação de 

L TD4 na via aérea de asmáticos, possivelmente, estimulou a produção de 

uma prostaglandina inibitória que causa refratariedade ao exercício<3J>. 

Bisschop e colaboradores, com o objetivo de testar o efeito do 

·. aquecimento pré-exercício na AlE, avaliaram três tipos diferentes de 

aquecimento em 16 crianças asmáticas. Posteriormente, verificaram a 

1

• eficiência do melhor tipo de aquecimento em 30 crianças asmáticas. A 

' função pulmonar foi verificada pela medida do PFE, realizada antes e após o 

1 esforço. Concluíram que uma escala personalizada de aquecimento antes 

do exercício atenuava a queda do PFE em 80% das crianças estudadas, 

provavelmente devido à liberação de prostaglandinas inibitórias durante os 

períodos de aquecimento(31>. 

Outro aspecto controverso relacionado à AI E é a existência ou não de 

uma resposta tardia ao exercício (3 a 12 horas após). Vários estudos 
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descreveram a ocorrência de uma resposta tardia ao exercício, com uma 

prevalência variando em tomo de 10 a 89%(8, 9
•
32

). No entanto, outros 

estudos falharam em demonstrar essa resposta. O grande problema desses 

estudos foi a falta de um dia controle para avaliar as variações espontâneas 

da função pulmonar e compará-las com aquelas observadas durante o dia 

do exercício(a, 9•32l. 

Hofstra e colaboradores, utilizando análise de regressão linear 

múltipla para cada· paciente, estudaram 17 crianças asmáticas com o 

objetivo de investigar a ocorrência de uma resposta tardia ao exercício. As 

crianças, após a realização de uma triagem para verificar a presença de AlE, 

realizavam medidas VEF1 sem provocação, com provocação por exercício e 

por histamina, em três dias distintos. O VEF1 era medido repetidamente 

1

• durante oito horas. Os 15 pacientes que concluíram o estudo apresentaram 

resposta imediata ao exercício e à histamina e não demonstraram resposta 

tardia ao esforço(33l_ 

Koh e colaboradores estudaram 17 crianças com asma, com vistas a 

determinar quanto uma resposta asmática tardia ao alergênio 

! (Dermatophagoides pteronyssinus) poderia alterar a resposta da via aérea 

ao exercício, levando, também, ao desenvolvimento de uma resposta tardia. 

As crianças realizaram teste de esforço dois dias antes e dois dias após a 

provocação com o alergênio. O VEF1 foi medido durante intervalos regulares, 

por 1 O horas, após cada provocação, inclusive durante um dia em que não 

foram realizados testes de provocação para avaliar as flutuações 
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I espontâneas do VEF1. Broncoprovocação com metacolina foi feita antes da 

1 provocação com antígeno e antes da realização do teste de exercício feito 
'I 

'após a provocação com alergênio. Os autores verificaram que todos os 

pacientes apresentaram resposta asmática imediata isolada após o teste de 

exercício, antes da inalação de Dermatophagoides pteronyssinus. Sete 

crianças apresentaram resposta dupla (imediata e tardia) após a realização 

1 do teste de esforço, após inalação de alergênio. Eles concluíram que a 

resposta tardia ao exercício ocorria em algumas crianças com asma e que 
i 
I • 
1 esse fato relacionou-se com o aumento da sensibilidade à metacolina, 

causada pelo Derinatophagoides pteronyssinus (34). 

1.1 MECANISMOS DA ASMA INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 

Aceita-se que a patogênese da BIE está associada ao fluxo de calor e 

1 água da mucosa brônquica em direção à luz do brônquio com objetivo de 

condicionar grandes volumes de ar que chegam ao trato respiratório 

: inferior<8>. 

O ar inspirado tem uma temperatura de 20 a 23° Celsius e 6 a 12 

mgllitro de água (em uma umidade relativa do ar entre 30 e 60%). Em uma 

inspiração normal, o ar é condicionado, pelo nariz, a uma temperatura de 37° 

: Celsius com 44 mgllitro de água, chegando quente e úmido às vias aéreas 

inferiores(9>. Durante o exercício, há um aumento da freqüência respiratória e 
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grande parte do ar é inspirado pela boca, chegando à via aérea inferior frio e 
! 

iseco(a, 9). 

Dentre as hipóteses que tentam explicar os mecanismos da BIE, uma 

!está relacionada à alteração da temperatura e outra à mudança na umidade 

i nas vias aéreas durante os exercícios físicos. 

A primeira hipótese relaciona-se com o resfriamento da via aérea 

i devido à perda de calor da mucosa brônquica durante o exercício, 

provocando constrição da microvasculatura brônquica. Após o exercício, o 

rápido reaquecimento da via aérea ocasiona uma hiperemia reativa com 
i 

; aumento da permeabilidade capilar e edema da parede brônquica, com 

! conseqüente estreitamento da via aérea(7, 8• 
9

• 
32

• 
35

). 

Me Fadden e colaboradores demonstraram, por meio da medida da 

temperatura em diversos pontos da árvore traqueobrônquica, que a queda 

: da temperatura na via aérea está diretamente relacionada ao volume de ar 

inspirado por minuto e inversamente relacionada à temperatura e à 

concentração de água no ar inspirado(36>. Entretanto, até o presente 

momento, não existem evidências mostrando alterações diretas no fluxo 

sangüíneo decorrentes de variações da temperatura na via aérea<32.37). 

O surfactante pulmonar estabiliza os alvéolos e mantém a patência 

1 dos brônquios. A sua função pode diminuir devido a inflamação da via aérea 

e esse fato pode ser agravado com a diminuição da temperatura no trato 

. respiratório inferior que ocorre na AlE. Enhorning e colaboradores avaliaram 

1 
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o efeito da temperatura na função do surfactante pulmonar. O estudo 

descreveu como as alterações na temperatura afetaram a função do 

surfactante pulmonar modificado pela inflamação. A reação inflamatória foi 

obtida de três maneiras: adicionando proteínas plasmáticas a um preparado 

. de surfactante funcionante, infectando o lavado broncoalveolar de ratos com 

vírus sincicial respiratório e realizando broncoprovocação com alergênio em 

. pacientes com asma leve. Os autores verificaram que os preparados de 

surfactantes adicionados a proteínas perdiam gradualmente sua função à 

1 medida que a temperatura diminuía. A mesma disfunção foi observada no 
i 

i lavado broncoalveolar de ratos e humanos. Eles concluíram que a 

: inflamação da via aérea diminuiu a ação do surfactante, principalmente em 

· baixas temperaturas. Essa poderia ser uma razão para o aumento da 

i resistência das vias aéreas observado em pacientes com AIE(38>. 

A noção de que a rápida expansão da microvasculatura brônquica 

I gera broncoespasmo fica sem justificativas quando estudos mostraram uma 

i atenuação da BIE com o uso de drogas como o cromoglicato de sódio, o 
I 

nedocromil sádico e Jh-agonistas. Nenhuma dessas drogas apresenta 

efeitos significativos na musculatura lisa vascular. Além disso, a AlE pode 

i, ocorrer mesmo quando não há resfriamento da via aérea ou durante o 

exercício, ou seja, antes da ocorrência do rápido reaquecimento da via 

, aérea~·.'()>. O resfriamento dos brônquios parece ser um epifenômeno do 

exercício, não sendo essencial para o desenvolvimento do BIE(37). 
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A segunda hipótese relaciona-se com o ressecamento da via aérea 
I 

!secundário à perda de água da mucosa brônquica durante o exercício, com 

:o objetivo de umidificar o ar seco que chega ao trato respiratório inferior. 
I 
!Como conseqüência da desidratação da via aérea, ocorre um aumento da 
\ 

:osmolaridade brônquica, induzindo a liberação de mediadores pelos 

I 
Jmastócitos. Esses mediadores seriam os responsáveis pelo estreitamento da 

,via aérea<?. a. 9, 32, 37, 41 >. 

Existem algumas evidências significativas em humanos de que os 

imastócitos estão presentes no epitélio da via aérea em condições ideais de 
I 

\responder às variações osmóticas do ambiente<42>. Sabe-se, também, que os 

! mastócitos humanos podem degranular e liberar mediadores em resposta à 

\alteração de osmolaridade da via aérea<43
•
44>. 

Argyros e colaboradores, com a finalidade de avaliar o papel isolado 

Ida perda de água na BIE, criaram condições para que o gás inspirado 

resultasse na perda de água do brônquio sem alterar a liberação de calor 

I pela via aérea. O estudo demonstrou que o broncoespasmo pode ser 

i induzido sem perda significativa de calor e sugeriu que a constrição 

brônquica é proporcional à quantidade de água perdida pela mucosa<45). 

Em 1999, foi realizado um estudo em cães para documentar os 

efeitos transitórios da hiperventilação com ar seco no volume do fluido da 

I superfície aérea, bem como na osmolaridade; procurou-se também 

determinar se a cinética do volume do fluido da superfície aérea é 

, consistente com a hipótese de broncoconstrição induzida por hiperpnéia, 
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1 devido a alterações da osmolaridade. Os autores verificaram que a 

exposição das vias aéreas sublobares a ar frio, na insuflação basal, resultou 

em medidas estáveis do volume e da osmolaridade do fluído da superfície 

aérea e na resistência da via aérea. A insuflação basal das vias aéreas com 

ar úmido aumentou o volume, mas não alterou a osmolaridade. A 

hiperventilação com ar úmido aumentou o volume do fluido da superfície 

aérea e a resistência da via aérea, mas diminuiu a osmolaridade. A 

hiperventilação com ar seco aumentou o volume e a osmolaridade do fluido 

da superfície aérea, 'bem como a resistência da via aérea. A osmolaridade 

do fluido da superfície aérea, durante a hiperventilação com ar seco, 

, correlacionou-se fortemente com a broncoconstrição e apresentou uma 

tendência a ser inversamente proporcional ao volume do fluido da superfície 

I aérea. Os autores concluíram que essas observações são consistentes com 

a hipótese que sugere que as alterações na osmolaridade da . via aérea 

iniciam a broncoconstrição periférica<46). 

Me Fadden e colaboradores, procurando determinar o quanto a 

I desidratação da via aérea induz asma, estudaram oito pacientes com 

história de AlE. Esses pacientes realizavam hiperventilação isocápnica por 

1 , 2, 4 e 8 minutos enquanto respiravam ar seco com temperatura baixa 

(12,5±2,7°C) ou com temperatura ambiente (24,3±0,7°C). Os resultados do 

estudo mostraram que a remoção de água do trato respiratório inferior não 

pareceu ser a causa primordial da BIE, visto que a inspiração de ar frio e 
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i 

!seco provocou um maior estreitamento da via aérea quando comparado ao 
; 
j causado pela inalação de ar com temperatura ambiente e seco<4

7). 

! 

O mecanismo primário responsável pelo estreitamento da via aérea 

induzido pelo exercício permanece incerto, porém muitas evidências indicam 

I que o mastócito tem um papel importante na patogênese da BIE. 

1.2 O MASTÓCITO 

Os mastócitos são células derivadas de células progenitoras 

hematopoiéticas CD34+ pluripotenciais que se diferenciam e amadurecem 

nos tecidos periféricos, com exceção do pequeno número de mastócitos que 

residem na medula óssea. Normalmente, eles não são achados na 

circulação sangüínea<48
• 
49

• 
50>. 

Em geral, os mastócitos aparecem como células redondas ou 

'r alongadas com núcleos não segmentados ou, ocasionalmente, bilobulares 

i ou multilobulares com condensação moderada de cromatina nuclear. Os 

mastócitos contêm abundante quantidade de grânulos citoplasmáticos, bem 

l 
! como corpos lipídicos. Esses grânulos, por possuírem proteoglicanos ácidos, 
I 

i apresentam a propriedade típica de exibir metacromasia quando corados 

I com corantes básicos<48
• 
49>. 

Os mastócitos estão distribuídos por todos os tecidos conjuntivos 

normais, geralmente próximos aos vasos sangüíneos e linfáticos, ao lado ou 
i I~A~S~M~A-IN-D~U-Z-ID_A __ P-EL_O __ EX_E_R_C~ÍC_I_O ______________________________ ___ 
I 
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\dentro dos nervos ou sob as superfícies epiteliais expostas ao ambiente 
I 

\externo, como os epitélios dos tratos gastrointestinal e respiratório e a pele. 

Tais células também são componentes normais da medula óssea e de 

tecidos linfóides, embora em pequena quantidade<48
• 
49>. 

O conceito de heterogeneidade dos mastócitos está baseado em 

evidências obtidas em estudos com seres humanos e animais. Essas células 

podem ter aspectos fenotípicos muito variáveis, bem como variações 

marcadas em suas propriedades funcionais, histoquímicas e morfológicas. 

Estudos de mastócitos derivados do trato gastrointestinal de ratos 

mostraram que eles se dividiam em dois subtipos: mastócitos provenientes 

do tecido conjuntivo e mastócitos provenientes da mucosa. O primeiro 

subtipo citado apresenta as seguintes características: não é dependente de 

células T, possui grandes concentrações de histamina, tem a heparina como 
I . 

seu proteoglicano predominante e seu maior metabólito derivado do ácido 

aracdônico é a prostaglandina D2 (PGD2). Já o segundo subtipo de 

mastócito citado é dependente de células T, possui pouca concentração de 

histamina, apresenta como seu proteoglicano principal o sulfato de 

condroitina e seu metabólito principal derivado do ácido aracdônico é o 

leucotrieno C4 {L TC4) <48
• 
51 >. 

A extrapolação desses achados em ratos para outras espécies, 

especialmente para humanos, não é clara. Parece que há pelo menos dois 

tipos distintos de mastócitos no intestino e pulmão humano; entretanto, a 

diferenciação entre esses tipos de células é mais sutil e menos clara do que 
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i 
~ observada nos roedores. Além disso, as subpopulações de mastócitos não 
! 

ificam confinadas a áreas anatômicas específicas<48
• 
52

• 
53>. 

! 

Os mastócitos humanos eram divididos em dois subtipos de acordo 

lcom a composição de suas proteases e a ultra-estrutura dos seus grânulos 

\secretores. Os mastócitos presentes na mucosa intestinal e nos septos 

linteralveolares dos pulmões contêm triptase com pouca ou nenhuma 
i 

jquimase, sendo designados como MCt. Em contraste, a célula encontrada, 
! 

1em grande quantidade, na submucosa do intestino e na pele contém triptase 
' 

\e quimase, sendo chamada de MCtc(54>. O primeiro subtipo parece 
: 

i 
!assemelhar-se ao mastócito derivado da mucosa de ratos e o segundo 

!subtipo é semelhante ao derivado do tecido conjuntivo dos roedores(51>. 
: 

Weidner e colaboradores, ao analisar a heterogeneidade dos 

lmastócitos em relação à expressão de triptase, quimase e/ou 
j 

\carboxipeptidase, estudaram mastócitos provenientes de tecidos de 

I 
[múltiplos locais do organismo. Nesse estudo, um terceiro imunofenótipo de 
! 
I 

\mastócito foi identificado: os MCc, mastócitos que possuem quase que 
i 

!exclusivamente quimase. Verificaram, também, que 95% dos mastócitos 

:encontrados na pele de mamas e nos linfonodos axilares eram do fenótipo 
i 

fMCtc. Nos alvéolos pulmonares, 91% das células encontradas foram do tipo 

MCt, 8% do tipo MCtc e 1% do tipo MCc. Na mucosa intestinal, a distribuição 

de mastócitos foi de 58% de MCt, 35% de MCtc e 7% de MCc, enquanto que, 

na submucosa intestinal, 83% dos mastócitos identificados eram MCtc e 17% 
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~Cc, o que documenta, portanto, a diversidade dos mastócitos humanos 
I 
!dependente de sua localização<55>. 

A observação histoquímica evidenciou também variações no conteúdo 

Idos proteoglicanos das células: enquanto as células intestinais apresentam, 
I 
!predominantemente, sulfato de condroitina E, as células do pulmão 

jpossuem, além desse, heparina, a qual é encontrada, solitária, nas células 

J da pele<54
• 
56>. 

I 

Nas espécies· de mamíferos já analisadas, foi verificado que os 

mastócitos expressam em sua constituição receptores da membrana 

plasmática que se ligam especificamente e com grande afinidade à porção 

F c do anticorpo imunoglobulina E (FceRI)<48
• 
49

• 
50>. 

Além da imunoglobulina E (lgE) e de antígenos específicos, vários 

outros estímulos estão associados com a liberação de mediadores pelos 

mastócitos, como substâncias biológicas, agentes químicos e estímulos 

físicos. Sabe-se que o componente 48/80, o calcium ionophore A-23187, a 

I concavalina A, a polimixina B, peptídeos (substância P), opiáceos 

I endógenos (endorfinas), o ozônio, o bióxido sulfúrico, o frio, a alteração da 
I 

' 

1 osmolaridade e a concentração de íons hidrogênio (pH) podem provocar a 
i 

! degranuiação dos mastócitos<48
• 
49

• 
5

7). 

Ao serem ativados, os mastócitos promovem a exocitose dos grânulos 

pré-formados, a síntese de mediadores lipídicos derivados de precursores 
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I 
I 

i 
\armazenados nas membranas das células e, em alguns casos, nos corpos 

/lipídicos e iniciam a transcrição, a translação e a secreção de citocinas'""l. 

I 
' A ativação da fosfolipase C específica do fosfatidilinositol da 

membrana plasmática do mastócito catalisa a quebra do fosfatidilinositol 

bisfosfato em fosfatidilinositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O DAG, 

através da ativação da proteinoquinase C, fosforila cadeias leves de miosina, 

j provocando a quebra dos complexos actino-miosina existentes abaixo da 

membrana plasmática. Tal fenômeno leva à exocitose dos grânulos pré­

formados<48>. 

O IP3 1iga-se a receptores específicos no retículo endoplasmático da 

I célula, permitindo a entrada de cálcio com conseqüente elevação intracelular 

desse íon. O cálcio, ligado à calmadolina, ativa uma quinase de cadeias 

leves de miosina, provocando a exocitose de mediadores por mecanismos já 

descritos. Além disso, tal íon ativa a fosfolipase A, que é a enzima envolvida 

na geração de mediadores lipídicos<48
) (Figura 1 ). 

A estimulação do mastócito também ativa a enzima adenilciclase 

através de GTP proteína heterotrimétrica. Tal fato provoca o aumento do 

AMP cíclico que ativa a proteinoquinase A Essa proteína inibe a 

degranulação do mastócito, o que sugere a existência de uma via de 

retroalimentação negativa<48>. 
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FOSFATIDILCOLINA y Fosfolipase 

IS? cv c 

x-~ e L~,~ 
LYSO-PC A(),;;;:,OO ~0.-+----~ 

Cicloxigenase 5-Lipoxigenase I RETICULO t ENDOPLASMÀTICO .......------... 
I I Cadeias leves / ~ 
.j, .j, de miosina Cadeias leves Cadeias leves 
~ ~ Cálcio • Calmodolina miosina miosina fosfalada 

A PGO., LTC, 

Figura 1: Eventos bioquímicas da ativação do mastócito 

Os mastócitos contêm ou elaboram, sob estímulo adequado, uma 

série de mediadores. Alguns desses são armazenados em estado pré-

formado nos grânulos citoplasmáticos e outros são sintetizados depois de 

sua ativação. 

Os mediadores pré-formados são as aminas biogênicas (histamina), 

proteoglicanos (heparina), proteases serínicas, carboxipeptidases A e 

quantidades pequenas de sulfatases e exoglicosidases. Os mediadores pós-

formados incluem os leucotrienos, as prostaglandinas e as citocinas. 
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A histamina é produzida no mastócito pela descarboxilação da 

jhistidina<49
• 
57

• 
58>. O maior local de armazenamento da histamina nos tecidos 

! 
Jé o mastócito. Os basófilos são a fonte de maior parte da histamina presente 
' I 
Jno sangue humano<49

· 
58>. Ela fica armazenada nos grânulos secretores junto 

' 

com a heparina e algumas enzimas. A produção de histamina por essas 

células é lenta; uma vez liberada pelos mastócitos, pode levar semanas até 

que esse autacóide retome ao normal<49
·
58>. A histamina é liberada 5 minutos 

a partir da reação alérgica, descrevendo uma curva descendente em cerca 

de 30 minutos<59>. 

A histamina liberada age ligando-se a receptores específicos em 

diferentes tecidos do organismo. Foram identificados três subtipos de 

receptores: H1 , H2 e H3<48
•
57

•
59>. 

Os receptores H1 estão localizados nas células epiteliais da via aérea, 

em macrófagos e células alveolares. Esses receptores vão mediar a 

contração da musculatura lisa da via aérea, o extravasamento da 

microvasculatura brônquica e a vasodilatação brônquica<48
• 
57

• 
59>. Além disso, 

a presença da histamina nos receptores H1 vai provocar o aumento de 

transporte de íons pelo epitélio da via aérea, o aumento da secreção de 

glicoproteínas e a estimulação do clearance de muco e pode aumentar a 

quimiotaxia de células como neutrófilos e eosinófilos(57). A estimulação 

desses receptores ativa a fosfolipase C, com subseqüente secreção de IP3, 

que irá aumentar a concentração de cálcio intracelulafi9>. 
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Os receptores H2 foram identificados no pulmão, mas sua localização 

precisa permanece desconhecida. Os efeitos da histamina mediados pelos 

. receptores H2 incluem: relaxamento da musculatura lisa do brônquio, 

aumento da permeabilidade vascular, aumento da secreção de muco 

glicoprotéico, aumento de AMP cíclico, que pode inibir a liberação de 

mediadores, e supressão do efeito quimiotáxico sobre os leucócitos(57,S3). 

Os receptores H3 podem estar envolvidos na inibição de liberação de 

histamina pelos mastócitos e basófilos, por meio de um mecanismo de 

retroalimentação .. Tais receptores podem inibir a neurotransmissão em 

gânglios parassimpáticos, assim como podem impedir a liberação de 

acetilcolina dos nervos colinérgicos pós-gangliônicos na via aérea de porcos 

e humanos. Os receptores H3 também foram identificados em eosinófilos 

humanos, mas sua função é incerta (59>. 

As proteases neutras são o principal componente protéico dos 

grânulos secretores dos mastócitos. Quantitativamente, a triptase, uma 

endopeptidase serínica, é a principal enzima armazenada nos grânulos 

citoplasmáticos dos mastócitos humanos. Ela fica acondicionada em sua 

forma ativa, formando um complexo estável com a heparina<49
• 
60

• 
61 >. 

A triptase apresenta a sua liberação máxima entre 15 e 20 minutos 

após a degranulação do mastócito, dedinando a seguir com meia-vida entre 

uma hora e meia e duas horas e meia<62
• 
63

• 
64>. 
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Quantidades desprezíveis de triptase foram detectadas nos basófilos 

de humanos<49>. 

Como a triptase parece ser específica dos mastócitos humanos, a sua 

determinação é utilizada como marcador da atividade dos mastócitos<49
'
65

'
66>. 

A quimase também é uma protease serínica armazenada em sua 

forma ativa nos grâm.llos de alguns mastócitos<49>. A função das proteases 

mastocitárias, in vivo, é pouco conhecida. Quando injetada 

intradermicamente em ovelhas, a triptase induz uma resposta cutânea 

imediata específiCa de hipersensibilidade. Quando inalada por animais, 

promove, por si só, broncoconstrição imediata, evidenciada pelo aumento de 

resistência ao fluxo aéreo pulmonar<66>. 

O · metabolismo oxidativo do ácido aracdônico pela enzima 

ciclooxigenase vai produzir as endoperoxidases cíclicas PGG2 e PGH2, que, 

devido à ação de isomerases de prostaglandinas, vão produzir as 

prostaglandinas Dz (PGDz), Ez (PGEz ), Fz a (PGFza), lz (PGb) e tromboxano 

A2 (TXA2 ). 

A PGD2 produz broncoconstrição da via aérea humana<67), pela ação 

nos receptores TP1<
68>, bem como pela estimulação indireta pré-sináptica de 

nervos colinérgicos<00>. Pode aumentar a responsividade da via aérea à 

histamina e à metacolina inaladas por pacientes asmáticos(70>. 
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A PGF2 a também possui potencial para causar broncoconstrição e 

aumento da responsividade brônquica após a inalação de alergênios por 

humanos(71 >. 

O TXA2 é um potente broncoconstritor em humanos, além de ser 

implicado na patogênese da hiper-responsividade das vias aéreas de 

cães(72> e primatas<73>,· na resposta cutânea tardia a alergênios intradérmicos 

em humanos<74>, na resposta imediata à inalação de alergênios em cães(75), 

na resposta tardia à inalação de alergênios em asmáticos(76
) e na hiper­

responsividade da via aérea em asmáticos(77). 

As prostaglandinas ditas inibitórias (a PGE2 e a PGI2) provocam 

relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas e antagonizam a· resposta 

contrátil a agonistas broncoconstritores(78>_ 

Existem evidências de que essas prostaglandinas estariam envolvidas 

na taquifilaxia à histamina<79> e na refratariedade ao exercício<27· ~>. 

Os leucotrienos L TB4, L TC4, L TD4 e L TE4 são moléculas derivadas da 

lipoxigenação do ácido aracdônico. Apesar de cada uma dessas moléculas 

ter um papel na patogênese da asma, o L TC4, o L TD4 e o L TE4 apresentam 

uma implicação maior no início e na manutenção da resposta asmática(80>_ 

O ácido aracdônico catalisado pela 5-lipoxigenase, que por sua vez foi 

ativada por uma proteína específica (FLAP), produz o ácido 5-

hidroperoxyeicosatetraenóico (5-HPETE) e o leucotrieno ~ (LT~), 

consecutivamente. O L T ~ , sob a ação da L T ~-hidrolase, irá produzir o 
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1
L TB4; já sob a ação do L TC4-sintetase, irá produzir o L TC4 , o L T04 e o 

/LTEi80>. 
j 

Os leucotrienos produzem importantes efeitos na resposta asmática, 

!incluindo obstrução da via aérea, edema tecidual e produção de muco pelas 

glândulas da submucosa brônquica<80>. Um efeito proeminente dos 

leucotrienos é a sua capacidade de provocar estreitamento das vias aéreas 

em indivíduos normais<81
• 

82
• 

83
• 

84>. Essas moléculas vão promover uma 

broncoconstrição mais potente e prolongada que outros mediadores(83· 84
' 85). 

As citocinas constituem um grupo heterogêneo de glicoproteínas 

sintetizadas e secretadas de modo típico por diversas células em resposta a 

ativação ou lesão. Essas glicoproteínas podem modular as respostas imunes 

específicas e a inflamação imunologicamente específica, em virtude de sua 

capacidade de alterar a função ou expressão de genes das células alvos 

sensíveis às suas ações<49>. 

Os mastócitos representam uma fonte potencial de citocinas que 

podem influenciar a inflamação alérgica e cujas síntese e liberação podem 

ser induzidas por mecanismos dependentes de lgE. Alguns mastócitos de 

camundongos ativados contêm níveis aumentados de RNA mensageiro para 

as interleucinas (IL) 1a, 3, 4, 5, 6, GM-CSF, MIP-1a e MIP-1(3 e secretam 

substâncias com bioatividades correspondentes a elas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, 

IL-9, GM-CSF e IL-13)<86
·
87

•
88>. 
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Os mastócitos humanos parecem constituir uma fonte potencial de 

muitas citocinas, como é o caso do fator de necrose tumoral a (TNF-a), do 

ator de crescimento fibroblástico básico e das IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e I L-

' 
.13<&>. 89>. Essas citocinas, além de estarem estocadas nos grânulos dos 

mastócitos, são também geradas por mecanismos de transcrição (50>. 

A produção dessas citocinas parece ser fundamental para as relações 

existentes entre a ativação dos mastócitos dependentes de lgE e a 

inflamação que se desenvolve durante as reações de fase tardia da asma<8
7). 

Efetivamente, o mastócito tem sido considerado a célula efetora 

primária da reação imediata de hipersensibilidade. A participação dessa 

célula na fisiopatogenia da AlE parece ser fundamental para a ocorrência 

desse fenômeno. 

Mastócitos degranulados foram encontrados em tecidos de biópsias 

brônquicas, três horas após o exercício, em pacientes com BIE<90>. Análises 

morfométricas de fragmentos obtidos de biópsias brônquicas de cães 

também revelaram a presença de mastócitos degranulados durante e 

imediatamente após a hiperpnéia com ar seco nesses animais(91>. 

Vários estudos baseados em dados farmacológicos indicaram de 

forma indireta a participação do mastócito e seus mediadores na patogênese 

da AIE(92, 93, 94, 95, 96, 97, oo, oo. 1oo>. 

Em um grupo de pacientes com BIE, foi evidenciado um aumento 

significativo, após exercício, dos níveis de 9a, 11j3-PGF2 urinário, um 
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metabólito da PGD2 , em adultos, demonstrando clara evidência de ativação 

do mastócito durante a AIE<101 >. 

1 Suzuki e Freed demonstraram que a broncoconstrição induzida por 
I 

jhiperventilação, em modelos caninos de AlE, aumentou significativamente a 

j concentração de L TC4 -E4 , PGD2 , PGFz e TXBz no lavado broncoalveolar 
i 
i 

j de cães quando comparada com a de lavado broncoalveoalar de controles, o 

que reafirma a importância do mastócito na fisiopatogenia da BIE<102>. 

As populações de mastócitos humanos contêm misturas variáveis de 

heparina (cerca de 60 Kd) e de proteoglicanos de sulfato de condroitina<48
• 

49) 

Os proteoglicanos exercem várias funções biológicas dentro e fora 

das células. Por meio de interações iônicas, ligam-se à histamina, às 

proteases e às carboxipeptidases, podendo contribuir para o 

armazenamento e acondicionamento dessas moléculas dentro dos grânulos 

secretores<48
• 

49
• 

60
• 

61
). Durante a degranulação dos mastócitos, além de 

poderem estar envolvidos na cinética de liberação dos mediadores das 

matrizes dos grânulos, podem também controlar a atividade de alguns dos 

mediadores associados<48• 49). 

O papel desses mediadores, liberados na degranulação do mastócito, 

na resposta alérgica da via aérea ainda é incerto. 
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1.3 HEPARINA 

A descoberta da heparina está relacionada a Me Lean, estudante de 

medicina que em 1916 descobriu um anticoagulante fosfolipídíco. 

Posteriormente, em 1922, Howell descobriu a heparina, assim chamada por 

sua abundância no fígado<103>. 

A heparina é um polissacarídeo linear complexo, com cerca de 60 a 

1 00 mil dáltons, atado, de forma covalente, a um núcleo protéico, achado 

nos grânulos secretores dos mastócitos<103l. 

Ela é sintetizada, a partir de precursores de açúcar UDP, em um 

polímero de resíduos de ácido D-glucorônico e N-acetii-D-glucosamina, 

alternando-se ao longo de sua estrutura<103
• 

104
•

105>. Esse polímero sofre uma 

série de modificações: N-desacetilação e N-sulfatação dos resíduos de 

glucosamina, epimerização do ácido D-glucorônico em ácido L-idurônico, 

· sulfatação dos resíduos dos ácidos idurônicos e glucorônicos na posição C2 

e sulfatação dos resíduos de glucosamina nas posições C3 e Ce. Cada uma 

dessas modificações origina uma grande variedade de estruturas de 

oligossacarídeos incompletos com a cadeia de glicosaminoglicano presente. 

O sulfato de heparina é sintetizado sempre a partir do mesmo precursor103>. 

A heparina é encontrada em todos os tecidos que possuem 

mastócitos. 
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A heparina não fracionada (HNF) é obtida da mucosa intestinal de 

porcos ou de pulmão de boi. Trata-se de fragmentos de uma mistura 

heterogênea de polissacarídeos sulfatados, com peso molecular variando 

em torno de 5 mil a 30 mil dáltons e com uma média de 50 unidades 

. sacarídeas<103
· 
104

• 
105>. 

As ações fisiológicas dessas moléculas não são completamente 

entendidas. Parece que a heparina estabiliza as proteases no interior dos 

mastócitos e modula·a liberação de alguns mediadores por essa célula<48
• 

49
• 

00
• 

61
• 

103>. Ela é rapidamente ingerida e destruída pelos macrófagos após a 

sua liberação pelos mastócitos, não sendo detectada no plasma em 

circunstâncias normais<103
• 
106>. . 

A HNF apresenta uma seqüência de pentassacarídeos com alta 

afinidade para ligar-se com a antitrombina 111 (ATIII), uma proteína produzida 

pelo fígado. Essa interação com a ATIII altera a conformação dessa 

proteína, causando uma aceleração de sua habilidade em inativar fatores de 

coagulação ativos, como a trombina (fator 11) e o fator Xa , principalmente. 

Um terço das moléculas de heparina contém a seqüência pentassacarídea 

necessária para a ligação com a ATIII. Além de inibir os fatores da 

coagulação já citados, ela inativa outros fatores de coagulação da via 

intrínseca, como os fatores IXa, Xla, Xlla e a calicreína<103
· 

104
• 
100>. 

A heparina também catalisa a inativação da trombina por um segundo 

cofator plasmático, chamado cofator 11 da heparina, que é específico para a 
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l 
; rombina. Essa ação somente ocorre com doses muito altas dessa 

'Substância<104
• 
105>. 

O efeito anticoagulante da heparina é medido por sua atividade anti­

fator Xa e anti-fator lia , sendo que a HNF apresenta uma razão de 1:1 <10
7). 

Em vários estudos com a heparina, evidenciou-se que ela possui 

alguns efeitos não relacionados ao seu importante efeito anticoagulante. 

A heparina age como um antagonista competitivo do IP3, ligando-se a 

seus receptores específicos no retículo endoplasmático de várias células, 

inibindo, conseqüentemente, a liberação e o aumento de cálcio intracelular. 

Tiras da artéria pulmonar principal de coelhos foram estudadas, com o 

objetivo de analisar o efeito da heparina na liberação de cálcio intracelular 

induzida pelo IP3 e pela cafeína na musculatura lisa desses animais. A 

heparina bloqueou a liberação de cálcio induzida pelo IP3, mas não a 

induzida pela cafeína, de forma dose-dependente. Esse fato indicou que a 

l heparina não afeta o conteúdo de cálcio do retículo sarcoplasmático e nem a 

j permeabilidade do cálcio pela sua membrana, efeito atribuído à cafeína. Tais 

resultados, portanto, mostraram evidências significativas de que a heparina 

é um antagonista específico do IP3<
100>. 

O mesmo efeito da heparina na liberação de cálcio estimulado pelo 

IP3, a partir de microssomas de fígado de ratos, foi encontrado em um outro 

estudo. A heparina não afetou a liberação de cálcio estimulado pelo GTP, o 
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que mostra que, em fígados de ratos, o aumento de cálcio intracelular pode 

ocorrer por diferentes mecanismos<100>. 

Estudando células permeabilizadas de musculatura lisa (ODT1 MF-2) 

ou frações da membrana microssomal isoladas a partir de células intactas, 

foi observado que a ação inibitória da heparina na liberação de cálcio pelas 

células é feita através do canaiiP3, de forma específica e potente. Nenhuma 

alteração nas outras vias de transporte de cálcio foi encontrada com o uso 

da heparina<110l. 

Em 1990, Chilvers e colaboradores identificaram um sítio de ligação 

específico e de alta afinidade para o IP3 na musculatura lisa da via aérea da 

traquéia bovina. A ligação era máxima em um pH de 7, 75 e era desfeita pela 

heparina, não sendo afetada por alterações na concentração de cálcio<111>. 

A heparina não é absorvida pelo trato gastrointestinal, devendo ser 

administrada de forma endovenosa ou subcutânea. No plasma, ela tem alta 

afinidade pelas proteínas plasmáticas, pelas células endoteliais e pelos 

macrófagos, apresentando uma biodisponibilidade baixa e uma resposta 

anticoagulante heterogênea e imprevisível. Essas características da 

heparina fazem com que o seu uso deva ser monitorizado através do tempo 

de tromboplastina parcial ativado (ATIP)<103
• 

104
• 

105
• 

10
7). 

A meia-vida da heparina depende da dose do fármaco utilizado. 

Quando se administram 1 00, 400 e 800 unidades por quilo de heparina 
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endovenosa, a meia-vida é, aproximadamente, de 1, 2 e 5 horas 

respectivamente<103
· 

1
05). 

A heparina é eliminada em duas fases, de modo dose-dependente: 

uma fase rápida, saturável, refletindo a captação hepática, e uma fase mais 

lenta, correspondendo à depuração renal. Ela apresenta a característica de 

I não ultrapassar a barreira placentária<103
• 
104

• 
105>. 

I Recentemente, Bendstrup e colaboradores verificaram, em voluntários 

normais, a farmacocinética da heparina administrada por via inalatória. O 

objetivo do estudo era o de determinar a porcentagem de heparina radioativa 

depositada no trato respiratório inferior após uma dose única da droga, no 

caso, nebulização de 90 mil unidades da droga, e a sua distribuição nas vias 

. aéreas periféricas, intermediárias e centrais e a cinética da heparina 

. aerolisada. Os autores observaram que 8% da heparina nebulizada chegou 

ao trato respiratório inferior, correspondendo a 7 mil unfdades. Quinze por 

. cento da substância ficou nos filtros da boca, 32% ficou nos filtros de 

1exalação e 53% permaneceu no nebulizador como volume morto. A heparina 
I 
~distribuiu-se de forma uniforme pelos pulmões e foi eliminada de forma lenta, 

1

Visto que 39% da droga permanecia neles após 24 horas. Setecentas 

unidades de heparina-TcOOm foram absorvidas no sangue em um tempo 

máximo de 61 minutos após o início da inalação. Nenhum efeito 
I 

anticoagulante foi detectado com uma dose única de heparina inalada<112>. 

lEsses dados foram semelhantes aos de um estudo prévio dos autores, onde 

\foi caracterizada a distribuição das partículas e a demanda de várias 
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~órmulas e concentrações de heparina nebulizadas por nebulizadores ullra­

bõnicos e jets<113>. 

Os efeitos adversos relacionados com o uso da heparina são 

hemorragias, trombocitopenia, lesões cutâneas, inclusive com necrose, 

reações de hipersensibilidade, alterações hepáticas, hipercalemia devido a 

hipoaldosteronismo, osteoporose e priapismo<Hl3. 104
• 

105>. 

As indicações clínicas da heparina estão basicamente relacionadas 

'ao seu efeito anticoagulante; ela é efetiva na prevenção e tratamento da 

trombose venosa ·e embolia pulmonar, no tratamento da fase inicial de 

l 
I 

angina instável e infarto agudo do miocárdio, em pacientes que realizaram 

cirurgias cardíacas, em pacientes que colocaram stents coronarianos e em 

casos selecionados de coagulação intravascular disseminada(1Cl3, 104>. 

j As ações "f"lão anticoagulantes da heparina incluem interação com 

j vários fatores de crescimento<114>, modulação da proliferação celulaf115
• 

116
• 

117
• 

118
>, regulação da angiogênese<119> e modulação de proteases e 

enzimas<61 >. Ela também possui propriedades antiinflamatórias e 

j antialérgicas<120
• 

121 
• 

122>, regula a função de células inflamatórias<123
• 

124
• 

1
25), 

possui atividade antiviral<1
26) e anticomplemento<1

27), bem como atenua a 

BIE(12B, 129, 130)_ 

í 
I 

I 
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1.4 HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR 

j As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) foram desenvolvidas a 

tartir da década de setenta, estimuladas por uma série de observações que 

demonstravam vantagens em relação à HNF(1
CI5, 

131 >. 

Elas são derivadas da HNF pela despolimerização química ou 

enzimática ou por meio de técnicas de cromatografia, que provocam a 

· dessulfatação da molécula, originando fragmentos que possuem 

aproximadamente um terço do tamanho da HNF<104
• 

132>. 

Essas moléculas possuem um peso molecular que varia entre 4 mil e 

6,5 mil dáltons, com uma média de 15 unidades sacarídeas<1CI5· 
10

7). 

1 Moléculas de heparina com menos de 18 unidades sacarídeas são 
l 
I menos hábeis em formar o complexo ternário (heparina ligada à ATIII e à 

. trombina), necessário para inativar a trombina. Em conseqüência desse 

fenômeno, as HBPM apresentam uma razão anti-fator Xa e anti-fator lia que 

varia de 2:1 até 4:1, pois mantêm sua atividade contra o fator Xa , com 

reduzida ação sobre o fator 11a<104• 1CI5, 10
7). 

Muitas são as vantagens, já definidas, das HBPM em relação às HNF. 

Elas apresentam resposta anticoagulante mais previsível, não sendo 

. necessário monitorizar a anticoagulação, devido a sua reduzida capacidade 

· de inativar a trombina, e se ligam menos às proteínas plasmáticas e às 

l 
j~A~S~M7A~IN~D~U~Z~ID~A~PE=L~O~EX~E~R~C~IC~I~O----------------------------------

l 
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• células endoteliais. A biodisponibilidade dessas moléculas é melhor com 

1 doses mais baixas, sendo maior que 90% após a aplicação subcutânea da 

droga. A depuração é dose-independente e sua meia-vida plasmática é mais 

longa. Isso decorre da menor ligação das HBPM às células endoteliais e 

macrófagos. É bem provável também que essas substâncias promovam 

menos sangramentos, bem como menor incidência de osteoporose e 

.. trombocitopenia<104· 
105

• 
10

7). 

Elas são eliminadas por via renal e não ultrapassam a barreira 

j placentária<104• 1ffi, 107). 

As HBPM são indicadas para a profilaxia de trombose venosa 

profunda em cirurgia geral e ortopédica, em lesão aguda da medula espinhal 

e em politraumatismo, bem como para o tratamento da trombose venosa, 

angina instável e acidente vascular encefálico, entre outras indicações, 

embora a relativa pouca experiência com essa droga suscite algumas 

dúvidas em relação ao seu uso<104
• 

105
• 

131 >. 

Assim como a HNF, as HBPM possuem atividades antiinflamatórias. 

Evidências demonstram que, quanto menor o peso molecular da heparina, 

maior é sua ação antiinflamatória e menor é sua ação anticoagulante<133
· 
134>. 
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1.5 AÇÕES ANTIALÉRGICAS DA HEPARINAS 

A heparina é um componente dos grânulos dos mastócitos cuja 

unção, entre outras, é estabilizar as proteases. Embora o papel da heparina 

endógena ainda seja incerto, vários estudos foram feitos para verificar as 

ações antialérgicas das heparinas. 

Ahmed e colaboradores, em 1992, para estudar o efeito da heparina 

inalatória na broncoconstrição induzida por estímulos imunológicos e não 

• imunológicos, verificaram a resistência das vias aéreas de 15 ovelhas 

alérgicas a Ascaris suum (antígeno), antes e depois da provocação com um 

antígeno específico, com histamina, com carbacol e com o componente 

48/80. Em dias diferentes, cada animal foi exposto a antígenos e agonistas 

inalatórios após ter sido pré-tratado com heparina inalatória em doses de 

··1 00, 300 e 1.000 unidades por quilo. Eles observaram que a heparina 

inalatória reduziu a bronconstrição induzida pelo antígeno (BIA) de forma 

dose-dependente, bem como atenuou, marcadamente, a broncoconstrição 

induzida pelo componente 48/80 (agente não imunológico da degranulação 

do mastócito). Entretanto a heparina inalatória falhou em atenuar a 

broncoconstrição induzida pelo carbacol e pela histamina, o que sugere que 

essa droga poderia não ter efeito direto na musculatura lisa da via aérea. A 

· heparina inalatória não modificou o tempo de tromboplastina parcial ativada. 

!Quando administrados em doses equivalentes, a heparina N-sulfatada e o 
j 

!sulfato de dextran falharam em atenuar a BIA, sugerindo que a atividade 
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antialérgica da heparina não estaria relacionada a sua estrutura 

mucopolissacarídea. Os autores concluíram que a heparina inalatória 

preveniu a broncoconstrição induzida por estímulos imunológicos e não 

imunológicos que provocam a degranulação do mastócito, sem inibir a 

contração da musculatura lisa da via aérea<135
). 

Acreditando que a heparina age como um antagonista competitivo do 

IP3, mensageiro secundário envolvido na degranulação do mastócito, um 

outro estudo procurou determinar o efeito da heparina em reações mediadas 

pelos mastócitos: a reação cutânea imediata e a broncoconstrição induzidas 

por antígeno, pela histamina e pelo composto 48/80 em 23 ovelhas. Os 

autores estudaram, também, o efeito dessa droga, in vitro, na liberação de 

histamina por mastócitos isolados de úteros humanos. Verificaram que a 

heparina inibiu a resposta cutânea imediata bem como a broncoconstrição 

· induzida por antígeno e pelo componente 48/80 de forma dose-dependente, 

não alterando a resposta cutânea e a broncoconstrição induzida pela 

histamina. Nos mastócitos uterinos pré-tratados com heparina, houve uma 

inibição da liberação de histamina induzida pela lgE, fato que não ocorreu 

quando se utilizou o calcium ionophore (A23187). Tais resultados sugerem 

que a ação da heparina estaria relacionada à modulação dos mediadores 

liberados pelos mastócitos, sem inibir, portanto, receptores nos órgãos alvos 

terminais<136l. 

l I Bowler e colaboradores, procurando compreender o papel da 

heparina na hipersensibilidade imediata, investigaram o efeito do pré-
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tratamento com heparina, administrada de forma inalatória e endovenosa, na 

resposta cutânea e pulmonar a alergênios e à histamina em 1 O pacientes 

alérgicos. Os autores demonstraram que uma dose de 25 unidades por quilo 

de heparina, administrada de forma endovenosa 1 O minutos antes da 

·provocação, reduziu a resposta cutânea a alergênios e à histamina. Em 15 

pacientes asmáticos, a heparina inalatória (20 mil unidades) inibiu o 

broncoespasmo induzido por antígeno. Não houve alteração do ATTP após 

36 horas da inalação de heparina. Esses dados sugerem que a heparina 

, pode ter um papel importante nas reações mediadas pelos mastócitos<13
7). 

Para avaliar a ação da heparina na broncoconstrição induzida por 

hiperventilação (BIH) e determinar se seu mecanismo de ação envolve a 

inibição da produção e liberação de mediadores, Suzuki e colaboradores 

· mediram a resistência das vias aéreas antes e após provocação com ar 

seco, com e sem pré-tratamento com heparina inalatória em cães. Foi 

avaliado também o efeito da heparina na liberação de mediadores no lavado 

. broncoalveolar. Eles verificaram que a substância reduziu significativamente 

a BIH, bem como inibiu a produção e a liberação de mediadores causadas 

pela provocação (L TC4 - E4 , PGD2, PGF2 e TXB2), o que sugere que a 

heparina inibe a degranulação do mastócito<102>. 

Em 1993, Ahmed e colaboradores estudaram a farmacodinâmica da 

heparina. A resistência específica da via aérea de oito ovelhas alérgicas a 

Ascaris suun foi medida antes e 5 minutos após a inalação desse antígeno. 

l Em dias diferentes, a provocoção com o antígeno foi repetida após pré-

l 
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latamente com heparina inalatória (1.000 UI/Kg) administrada 20 minutos, 6, 

12 e 24 horas antes do teste. O mesmo foi feito com o pré-tratamento com 

eparina endovenosa administrada 20 minutos, 1, 6 e 12 horas antes da 

provocação com o antígeno. A farmacodinâmica da heparina na resposta 

cutânea imediata à provocação com antígeno também foi avaliada, bem 

como a degranulação do mastócito e a liberação de histamina por essa 

célula, in vitro. Os autores observaram que a heparina administrada de 

forma inalatória e endovenosa atenuou a BIA de forma tempo-dependente, 

ou seja, prolongando-se o tempo entre o pré-tratamento e a provocação com 

o antígeno, diminui o efeito inibitório da heparina inalatória. Em contraste, o 

aumento do tempo entre o pré-tratameno e a provocação com antígeno 

aumentou os efeitos inibitórios da heparina endovenosa na BIA. Além disso, 

a heparina endovenosa atenuou a resposta cutânea imediata ao antígeno de 

maneira tempo-dependente, bem como inibiu a degranulação do mastócito e 

a liberação de histamina por este. A heparina inalada não alterou o ATTP, o 

mesmo não ocorrendo quando ela foi administrada por via endovenosa. Os 

autores concluíram que os efeitos antialérgicos da heparina são tempo­

dependentes e que a via de administração da droga influencia nesse 

aspecto<138l. 

Em um estudo, in vitro, com tiras da musculatura lisa traqueal de 

ovelhas tratadas com heparina e nedocromil sódico, os autores 

evidenciaram que a heparina bloqueava a contração da musculatura lisa 

induzida pelo Ascaris suum sem afetar a resposta contrátil à acetilcolina, um 
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agonista direto da musculatura lisa. Esse efeito foi semelhante ao do 

nedocromil sódico, sugerindo, novamente, uma ação relacionada com a 

liberação de mediadores pelos mastócitos<139>. 

Vários estudos testaram a acão da heparina na hiper-responsividade 

da via aérea (HRVA). 

Ahmed e colaboradores avaliaram, os efeitos da heparina na HRVA 

induzida por um antígeno específico e pelo fator de ativação plaquetária, um 

mediador pró-inflamatório que induz HRVA sem causar degranulação do 

mastócito, em 17 ovelhas. No estudo, in vitro, foi estimada também a 

degranulação de mastócitos derivados de peritônio de ratos, mediada pelo 

IP3 , pelo calcium ionophore (A-23187) e pela lgE. Os autores observaram 

que o pré-tratamento com heparina inalatória preveniu a BIA e a HRVA pós­

antígeno. A heparina administrada imediatamente após a provocação com 

antígeno falhou em modificar a magnitude e a duração da BIA e da HRVA 

induzida por antígeno, bem como em alterar a resistência da via aérea e a 

HRVA induzida pelo fator de ativação plaquetária. A heparina, de forma 

dose-dependente, inibiu a degranulação dos mastócitos mediada pelo IP3 e 

pela lgE, sem atenuar os efeitos do calcium íonophore. Concluíram que as 

ações d.a heparina, possivelmente, ocorram por inibição do canal IP3 e não 

por suas ações antiinflamatórias<140>. 

A ação da heparina inalatória na hiper-responsiviade brônquica 

induzida pela metacolina foi avaliada em 13 pacientes com asma leve. Os 

autores realizaram um estudo randomizado, cego e cruzado onde um teste 
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de broncoprovocação com metacolina era feito 45 minutos após a inalação 

· de placebo ou heparina. Demonstrou-se que a heparina inalatória provocou 

·um aumento na DP20 da metacolina de 5,26±4,8 mg/ml para 10,57±5,72 

mg/ml (p < 0,0002). Concluíram que a heparina pode ter um papel inibitório 

· na broncoprovocação com metacolina, possivelmente por ação direta na 

musculatura lisa da via aérea, embora essa ação seja pouco entendida<141 >. 

Em um estudo duplo cego, randomizado e cruzado foram estudados 

oito pacientes com asma leve, para verificar o efeito de doses múltiplas de 

heparina inalatória na resposta asmática imediata e tardia a alergênios. 

Durante o estudo, um teste de broncoprovocação com histamina foi 

realizado 24 horas antes e depois da provocação com alergênio. Cinco 

doses de heparina não fracionada (1.000 UI/Kg) ou placebo foram inaladas 

90 e 30 minutos antes da provocação com alergênio e 2, 4 e 6 horas após a 

provocação. Foi verificado, pelos autores, que a heparina atenuou, embora 

sem significância, a resposta imediata ao alergênio e reduziu 

significativamente a resposta tardia. O mecanismo para explicar esse 

fenômeno não é conhecido<142>. 

Um outro mecanismo de ação da heparina na reatividade brônquica 

foi proposto em estudo realizado por Pavord e colaboradores. Os autores 

testaram a hipótese de que a heparina inalatória poderia inibir a 

broncoconstrição induzida por neurotransmissão colinérgica. Realizaram um 

estudo duplo cego e randomizado com 11 pacientes com asma leve. Após 

pré-tratamento com heparina inalada (1.000 UI/Kg) ou placebo, esses 
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pacientes realizavam uma broncoprovocação com metabissulfito de sódio. 

:Nove pacientes realizaram, também, uma broncoprovocação com 

metacolina. Eles observaram que a heparina não causou alteração na 

·coagulação sangüínea e no VEF1 e não apresentou efeito na resposta 

· broncoconstritora ao metabissulfito de sódio e à metacolina, ou seja, a ação 

· inibitória da heparina inalatória não ocorreu por vias neurais ou por ação na 

· musculatura lisa da via aérea<143
). 

Durante a realização dos estudos que avaliaram as atividades não 

anticoagulantes da heparina, foi observado que a heparina inalatória não 

alterava o ATTP. Foi levantada, então, a hipótese de que as atividades 

antialérgicas dessa droga estariam relacionadas às suas propriedades não 

anticoagulantes e ao seu peso molecular. 

Em 1998, Martinez-Salas e colaboradores estudaram o efeito de 

heparinas. com pesos moleculares diferentes (PM médio, PM baixo e PM 

ultrabaixo) na broncoconstrição induzida por antígeno e na HRVA de ovelhas 

alérgicas. A resistência da via aérea foi medida em 22 ovelhas antes e 

depois da provocação com antígeno, com e sem tratamento com as 

heparinas fracionadas. A responsividade da via aérea foi estimada antes e 2 

horas após a provocação com antígeno. Os resultados obtidos sugeriram 

que as HBPM atenuam a BIA e a HRVA e que existe uma relação inversa 

entre a atividade antialérgica das heparinas fracionadas e o peso molecular. 

A heparina com peso molecular ultrabaixo foi mais efetiva na prevenção da 

BIA e da HRVA<144). 
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Em outro estudo com ovelhas alérgicas, os autores analisaram os 

efeitos de uma fração não anticoagulante da heparina (LA-heparina) na BIA, 

na HRVA; e na degranulação do mastócito. Tais efeitos foram comparados 

aos resultados obtidos com uma HBPM. Verificaram que o pré-tratamento 

com a LA-heparina atenuou a BIA de forma dose-dependente, porém falhou 

em atenuar a HRVA, já o pré-tratamento com a HBPM atenuou tanto a BIA 

quanto a HRVA de forma dose-dependente. Ambas inibiram a degranulação 

do mastócito;- porém a LA-heparina foi quatro vezes mais potente. Os 

autores concluíram que frações não anticoagulantes da heparina mediam a 

atividade antialérgica das heparinas e, que, provavelmente, esse fenômeno 

relaciona-se à prevenção de degranulação dos mastócitos<134>. 

A partir desses resultados, Molínarí e colaboradores estudaram os 

efeitos de uma heparina não fracionada e de três heparinas fracionadas 

(heparinas de médio, baixo e ultrabaixo peso molecular) na HRVA induzida 

por antígeno, quando administradas após a provocação com antígeno, em 

20 ovelhas alérgicas. Além disso, verificaram a liberação de histamina no 

lavado broncoalveolar dessas ovelhas eom e sem o pré-tratamento com 

heparina. Observaram que as heparinas não fracionadas de médio e baixo 

peso molecular falharam em modificar a HRVA ao antígeno, enquanto que a 

heparina de ultrabaixo peso molecular inibiu a HRVA de forma dose­

dependente. A heparina não fracionada e as de baixo peso molecular 

inibiram a liberação de histamina no líquido do lavado broncoalveolar, o 

mesmo não ocorrendo com a heparina de ultrabaixo peso molecular. 
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Concluíram que a modificação da HRVA induzida por antígeno é peso 

molecular dependente. Além disso, por meio de um mecanismo não 

dependente dos mastócitos e desconhecido, a heparina de ultrabaíxo peso 

molecular mostrou-se capaz de atenuar a HRVA quando administrada após 

a provocação por antígeno<133>. 

Campo e colaboradores estudaram comparativamente os efeitos de 

uma fração não anticoagulante da heparina, com três pesos moleculares 

distintos (alto, médio e ultrabaixo peso molecular), na BIA, na HRVA e na 

liberação de histamina no lavado broncoalveolar de 23 ovelhas. Observaram 

que essa fração não anticoagulante da heparina atenuou a BIA e a HRVA de 

forma peso molecular dependente, mas falhou em inibir o aumento da 

histamina no lavado broncoalveolar causado pela provocação antigênica. 

Tais dados indicaram que a atividade antialérgica da heparina inalatória 

seria independente da sua ação anticoagulante e residiria em <2. 500 ULMW 

chains. A atividade antialérgica dessas frações de heparina é mediada por 

mecanismos desconhecidos<145>. 

O papel da heparina inalatória também foi estudada na BIE. 

Ahmed e colaboradores compararam o efeito da heparina inalatória 

na AlE com o do cromoglicato de sódio. Uma dose única de 1.000 UI/Kg de 

heparina ou 20 mg de cromoglicato foram administrados, por via inalatória, 

45 minutos antes da realização de um teste de exercício em esteira 

ergométrica, em 12 pacientes com história de AlE. A queda máxima da 

condutância específica da via aérea foi de 9%, 22% e 35%, respectivamente, 
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com o pré-tratamento com heparina, cromoglicato de sódio e placebo. 

Ambas as substâncias apresentaram efeitos significativamente diferentes em 

relação ao placebo, sendo que a heparina foi significativamente superior ao 

cromoglicato de sódio. Cinco pacientes realizaram um teste de 

broncoprovocação com histamina após pré-tratamento com heparina oü 

placebo. A heparina não afetou a broncoconstrção induzida pela hístamina. 

Os autores concluíram que a heparina preveniu a BIE sem interferir na 

broncoconstri.ção induzida pela histamina, o que sugere que a ação da 

heparina poderia estar relacionada com a prevenção da liberação de 

mediadores ao invés de agir diretamente na musculatura lisa do brônquio, 

inibindo o canaiiP3<128>. 

Em 1996, o mesmo grupo de pesquisadores investigou a 

farmacocinética da heparina inalatória em pacientes com AlE e comparou o 

efeito dessa droga com o do cromoglicato de sódio. Nove pacientes com AlE 

realizaram teste de exercício após 15 minutos, 1, 3 e 6 horas do pré­

tratamento com heparina, cromoglicato ou placebo inalados. A heparina 

inibiu a broncoconstrição induzida pelo exercício em 58%, 78% e 67% 

quando inalada 15 minutos, 1 e 3 horas antes do exercício, respectivamente. 

O cromoglicato de sódio inibiu em 37%, 46% e 41% a BIE, respectivamente. 

Ambas foram inefetivas quando administradas 6 horas antes do exercício. 

Os autores concluíram, portanto, que a heparina inalatória preveniu a AlE 

por até 3 horas, sendo mais efetiva que o cromoglicato<129>. 
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Foi estudado, também, o efeito da enoxaparina na AlE. Treze 

pacientes asmáticos realizaram um teste de exercício após 45 minutos da 

inalação de heparina não fracionada, enoxaparina (0,5 mg/kg, 1 ,O mg/kg e 

2,0 mg/kg) ou placebo. Foi realizada, também, uma broncoprovocação com 

metacolina após 45 minutos da inalação de enoxaparina (2 mg/kg) ou 

placebo. Os autores verificaram que pré-tratamento com heparina não 

fracionada preveniu a BIE em 31%, enquanto que a enoxaparina preveniu o 

broncoespasmo, de forma dose-dependente, em 28%, 38% e 48% quando 

foram administradas 0,5 mg/kg, 1 ,O mg/kg ou 2,0 mg/kg da substância, 

respectivamente. A enoxaparina não apresentou efeito na broncoconstrição 

induzida pela metacolina e não alterou a atividade plasmática do anti-fator 

Xa. Esses dados demonstraram que a droga preveniu a BIE de maneira 

dose-dependente, provavelmente por uma ação independente de seus 

efeitos anticoagulantes<1
:D). 

Em vista desses dados, acredita-se que o estudo das heparinas, por 

via inalatória, na prevenção do BIE traria informações importantes a respeito 

da fisiopatogenia da AlE, podendo servir de estímulo para o 

desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da doença. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 GERAL 

Estudar os mecanismos envolvidos na broncoconstrição induzida pelo 

exercício. 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Verificar o efeito protetor da heparina de baixo peso molecular no 

broncoespasmo induzido pelo exercício. 

• Comparar o efeito protetor da heparina de baixo peso molecular ao 

da heparina não fracionada na broncoconstrição induzida pelo exercício. 

• Verificar o tempo de ação das heparinas na inibição do 

broncoespasmo induzido pelo exercício. 
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3.1 DELINEAMENTO 

Estudo cruzado, duplo cego, onde o paciente foi seu próprio controle. 

3.2 SELEÇÃO DE PACIENTES 

Foram avaliados pacientes voluntários provenientes do ambulatório 

de pneumologia do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica 

do Rio Grande do Sul (PUCRS). Os pacientes assinaram um termo de 

consentimento aprovado pelo Comitê de Ética do hospital (Anexo A). 
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3.2.1 Critérios de inclusão 

Foram avaliados pacientes assintomáticos, não tabagistas, com 

história de asma induzida pelo exercício. 

3.2.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos pacientes com história de infecção recente do trato 

respiratório (últimos três meses), doença cardiológica, hepática e distúrbio 

de coagÚiação, bem como aqueles em uso de medicação preventiva para 

asma. 

3.3 AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO PULMONAR 

A função pulmonar foi avaliada através da curva fluxo volume 

( espirômetro computadorizado Erich Jaeger) com a medida do volume 

expiratório forçado ao final do primeiro segundo (VEF1). A tabela dos valores 

previstos utilizada pelo aparelho é a de Zepletal, para crianças, e a da 

European Community Committee Spirometry (ECCS), para adultos. 
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3.4 TESTE DE ESFORÇO 

O teste de esforço foi realizado numa esteira ergométrica com 

monitorização eletrocardiográfica. Antes do início do exercício, o paciente 

permanecia em repouso por 30 minutos. Iniciava-se o exercício com uma 

velocidade de 1, 7 milhas/hora e inclinação de 10%. O esforço era 

aumentado gradativamente, através da elevação da inclin~ção e/ou 

velocidade da esteira, até o paciente atingir 85% da sua freqüência máxima 

prevista. Ao atingir a freqüência submáxima, o paciente permanecia em 

exercício por 1 O minutos. A freqüência máxima era calculada subtraindo-se 

220 da idade do paciente. Durante o exercício, o paciente usava um clipe 

nasal. Imediatamente após o teste de esforço, o paciente realizava uma 

curva fluxo volume, repetindo-se o procedimento a cada 5 minutos, até 

completar 30 minutos ou até o paciente retomar aos seus valores basais<12>. 

A fórmula utilizada para calcular a porcentagem de queda do VEF1 

pós-exercício foi: (VEF1 basal- VEF1 pós-exercício) I VEF1 basal X 100. 

A fórmula utilizada para calcular a porcentagem de proteção das 

heparinas foi: (% de queda do VEF1 basal - % de queda do VEF1 com a 

droga) I% de queda do VEF1 basal X 100<100>. 
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3.5AGENTES 

Os agentes utilizados no estudo foram heparina de baixo peso 

molecular (enoxaparina, peso molecular de 4.500 dáltons), heparina não 

fracionada derivada da mucosa de suínos e soro fisiológico a o;9% 

(placebo). Os dois primeiros agentes eram diluídos com soro fisiológico para 

formar uma solução com volume final de 4 ml. 

3.6 AEROLIZAÇÃO 

As soluções de enoxaparina e placebo foram administradas através 

de um nebulizador de ar comprimido (White Martins - fluxômetro AR) durante 

20 minutos. O diâmetro aerodinâmico médio das gotículas liberadas pelo 

nebulizador foi estimado em 4,5 llm. 

3.7 PROTOCOLO 

Todos os testes foram realizados no laboratório de função pulmonar 

do Hospital São Lucas da PUCRS, onde a temperatura e a umidade 

ambiente permanecem constantes (22 graus centígrados e umidade relativa 

do ar menor de 50%). Os pacientes deveriam suspender o uso de B:r 
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agonista 24 horas antes de cada testé de exercício. O estudo foi dividido em 

8 dias, com intervalo de no mínimo 7 dias entre eles. 

• Dia 1: realização de espirometria, seguida de teste de esforço, 

com objetivo de documentar a magnitude do broncoespasmo induzido 

pelo exercício. Todos os pacientes que apresentaram uma queda do VEF1 

maior ou igual a 15% prosseguiram no estudo. 

• Dia 2: realização da espirometria seguida da inalação de 
.. 

placebo. Após 1 hora da inalação do soro fisiológico, era realizada nova 

espirometria, seguida do teste de esforço e subseqüentes medidas do 

VEF1 a cada 5 minutos. 

• Dia 3 : realização da espirometria, seguida da inalação de 1 

mg/Kg de enoxaparina. Era realizada nova espirometria 1 hora após a 

inalação da droga, seguida do teste de esforço e subseqüentes medidas 

do VEF1 a cada 5 minutos. 

• Dia 4: realização da espirometria, seguida da inalação de 1 

mg/Kg de enoxaparina. Era realizada nova espirometria 3 horas após a 

inalação da droga, seguida do teste de esforço e subseqüentes medidas 

do VEF 1 a cada 5 minutos. 

• Dia 5: realização da espirometria, seguida da inalação de 1 

mg/Kg de enoxaparina. Era realizada nova espirometria 6 horas após a 

inalação da droga, seguida do teste de esforço e subseqüentes medidas 

do VEF1 a cada 5 minutos. 
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• Dia 6: realização de espirometria, seguida da inalação de 1.000 

UI de heparina/Kg (dose máxima=80.000 UI). Após 1 hora da inalação da 

droga, era realizada nova espirometria, seguida do teste de esforço e 

subseqüentes medidas dos volumes pulmonares a cada 5 minutos. 

• Dia 7: realização de espirometria, seguida da inalação de 1.000 

UI de heparina/Kg {dose máxima=80.000 UI). Após 3 horas da inalação 

da droga, era realizada nova espirometria, seguida do teste de esforço e 

subseqüentes medidas dos volumes pulmonares a cada 5 minutos. 

• Dia 8: realização de espirometria, seguida da inalação de 1.000 

UI de heparina/Kg {dose máxima=80.000 UI). Após 6 horas da inalação 

da droga, era realizada nova espirometria, seguida do teste de esforço e 

subseqüentes medidas dos volumes pulmonares a cada 5 minutos. 

Amostras de sangue venoso foram coletadas pré e pós-exercício (aos 

5 minutos após o esforço), com pré-tratamento com placebo, enoxaparina e 

HNF, para posterior dosagem de mediadores inflamatórios. 

3.8 DOSAGEM DE HISTAMINA, LEUCOTRIENOS E 

INTERLEUCINAS 

As amostras de sangue foram centrifugadas a 6.000 rpm, por 5 

minutos, e o plasma foi armazanado a -20° Celsius para posterior utilização. 

ASMA INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 



3 MATERIAL E MÉTODOS 58 

A quantificação de histamina for feita por radioimunoensaio na Central 

de Radioimunoensaio de São Paulo (CRIESP). 

A quantificação dos leucotrienos C4, 04 e E4 foi realizada pelo método 

de ensaio imunoenzimático com o kít comercial Amersham Pharmacía 

Biotech, catálogo RPN 224, seguindo-se as recomendações do fabricante. O 

limite mínimo de detecção é de 0,015 pm/111. 

A quantificação das interleucinas IL-2, IL-4, IFN-o foi realizada pelo 

" 

método de EliSA com os kíts comerciais OptE/A human (Pharmígen), 

catálogos 2627KI, 2629KI e 2613KI, respectivamente, seguindo-se as 

orientações do fabricante. Os limites mínimos de detecção foram de 7,8 

pg/ml, 7,8 pg/ml e 4,7 pg/ml, respectivamente. 

Os leucotrienos e as interleucinas foram quantificados no Instituto de 

Pesquisas Biomédicas da PUCRS. 

3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Com a finalidade de comparar as várias mensurações do VEF1 basal 

de um indivíduo, em diferentes dias do estudo, utilizou-se a análise de 

variância de medidas repetidas (ANOVA). 
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Para identificar diferenças entre os VEF1 basais registrados antes e 

após as medicações no mesmo indivíduo, aplicou-se o teste t de Student 

para amostras pareadas. Procedimento idêntico foi aplicado para verificar 

prováveis diferenças nas quedas do VEF1. nos diferentes tempos pós­

exercício, nos oito dias do estudo e nas concentrações de histamina 

sangüínea nos dias de pré-tratamento com HNF e HBPM. O teste t de 

Student para amostras não pareadas foi utilizado para a análise das 

diferenças de concentração da histamina nos dias de pré-tratamento com 

placebo. 

Com o propósito de comparar o efeito protetor das HNF e das HBPM, 

expressos em porcentagem, aplicou-se o teste de Wilcoxon. 

Para as tomadas de decisões dos procedimentos acima, adotou-se 

um erro do tipo I (a. ou nível de significância) igual a 0,05 ou 5 %. 

O software usado foi o Minitab, versão 12 para Windows, de fevereiro 

de 1998. 
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Foram realizados 79 testes de exercício para diagnóstico de AlE no 

laboratório de função pulmonar do Hospital São Lucas da PUCRS, no 

período de março de 1996 a junho de 2000. Dezoito desses testes foram 

positivos (23%) e 61 foram negativos (77%) (Figura 2). 

• Sem asma induzida 
pelo exercício 

::t: Com asma induzida 
pelo exercício 

Figura 2: Testes de exercício realizados de março de 1996 a junho de 
2000 

Nove pacientes prosseguiram no protocolo. Os demais foram 

excluídos devido aos seguintes motivos: taquiarritmia ventricular durante o 
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exercício (1 ), necessidade de medicação preventiva para asma com 

corticóide inalatório (3) e recusa a prosseguir no estudo (5). 

Foram estudados 5 homens e 4 mulheres com média de idade de 23 

anos, com um desvio padrão de 9,33. A Tabela 1 mostra as características 

da amostra estudada. 

Tabela 1 - Características da população estudada 

Paciente Sexo Idade (anos) 

1 F 27 

2 M 38 

3 M 17 

4 M 21 

5 F 22 

6 M 37 

7 F 14 

8 F 12 

9 M 19 

Média± DP 23 ± 9,33 

F = feminino; M = masculino. 

Todos os pacientes apresentavam VEF1 e CVF basais acima de 80% 

no primeiro dia do estudo, conforme demonstrado na Tabela 2. 
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Tabela 2- VEF1, CVF e VEF1/CVF basais na triagem 

Paciente CVF %CVF VEF1 % VEF1 VEF1/CVF 

1 4,60 135 3,56 120 77,30 

2 4,72 105 3,96 100 83,80 

3 5,40 106 4,28 100 79,20 

4 5,40 100 4,16 82 77,03 

5 3,68 95 2,88 85 78,.20 

6 4,96 110 3,20 85 64,50 

7 3,80 107 3,24 108 85,20 

8 2,84 93 2,28 89 80,00 

9 6,04 112 5,24 113 86,75 

Média± DP 4,60 ± 1,0 107 ± 12,3 3,64 ± 0,87 98 ± 13,66 79,1 ± 6,77 

CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo; 
VEF 1 I CVF = razão entre volume expiratório forçado no primeiro segundo e capacidade 
vital forçada; %CVF = porcentagem sobre o previsto da capacidade vital forçada; 
% VEF 1 = porcentagem sobre o previsto do volume expiratório forçado no primeiro 
segundo. 

Analisados pela ANOVA, os resultados das medidas de VEF1 basal na 

amostra nos diferentes dias do estudo, revelaram um valor estatístico de 
' 

F=O, 15, que está associado a um valor probabilístico (prob-value) igual a 

0,988; portanto, os VEF1 basais nos oito dias de estudo foram semelhantes 

entre si (Tabela 3). 
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Tabela 3 - VEF1 basais nos diferentes dias do estudo* 

Paciente Triagem Placebo HNF HBPM 

1h 3h 6h 1h 3h 6h 

1 3,56 3,64 3,68 3,52 3,40 3,04 3,16 3,48 

2 3,96 4,04 4,12 4,40 4,12 3,96 4,16 4,16 

3 4,28 4,08 4,08 4,44 4,24 3,88 4,04 4,44 

4 4,16 4,96 5,00 4,76 4,68 4,92 5,00 4,96 .. 

5 2,88 3,16 3,16 2,88 3,24 3,04 3,04 2,92 

6 3,20 3,20 3,48 2,96 3,32 3,40 3,36 3,04 

7 3,24 3,52 3,48 3,72 3,44 2,96 3,36 3,48 

8 2,28 2,36 2,88 2,60 2,32 2,48 2,76 3,20 

9 5,24 5,20 5,40 5,24 4,72 4,88 4,72 4,88 

Média± DP 3,64±0,87 3,80±0,89 3,92±0,83 3,84±0,92 3, 72±0, 78 3,62±0,86 3, 73±0, 78 3,84±0, 79 

HNF 1, 3, 6h = heparina não fracionada administrada 1, 3 e 6h antes do exercício; HBPM 1, 3, 
6h = heparina de baixo peso molecular administrada 1, 3 e 6h antes do exercício. 

As sete possíveis comparações entre o VEF1 pré e pós-tratamento 

com placebo, heparina não fracionada e heparina de baixo peso molecular, 

por via inalatória, nos diferentes intervalos de pré-tratamentos estão 

demonstrados na Tabela 4. 
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Tabela 4 - Efeito do pré-tratamento com Placebo, HNF e HBPM 
no VEF1 nos diferentes intervalos de tratamento 

Tratamento Intervalos Pré-Tratamento Pós-Tratamento p 

Placebo 

1h 3,80±0,89 3,67±0,78 0,14 

3h 

6h 

HNF 

1h 3,92±0,89 3,90±0,80 0,68 

3h 3,84±0,92 4, 11±0,95 0,06 

6h 3,72±0,78 3,87±0,73 0,20 

HBPM 

1h 3,62±0,86 3,64±0,85 0,39 

3h 3,73±0,78 3,85±0,85 0,16 

6h 3,84±0,79 3,82±0,75 0,69 

Valores são apresentados como média ± desvio-padrão. 

As combinações entre as porcentagens de queda do VEF 1 pós­

exercício, durante 30 minutos, nos diferentes dias do estudo originaram 49 

resultados estatísticos que estão representados na Ta bela 5. 

ASMA INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 



4 RESULTADOS 66 

Tabela 5 - Porcentagem de queda do VEF1 pós-exercício nos diferentes 
intervalos de tratamento* 

Tempo . Placebo HNF HBPM 
( . ut ) Tnagem mm os 1h 3h 6h 1h 3h 6h 

o 15,22 ± 10,33 ± 9,56 ± 0,11 ± 5,22 ± 1,33 ± 1,22 ± 7,89 ± 
13,54 14,44 10,99 10,04 15,67 10,02 13,75 8,12 

p 0,251 0,051 0,026 0,079 0,022 0,018 0,088 

5 26,67 ± 22,78 ± 13,67 ± 5,56 ± 10,11 ± 10,11 ± 5,67± 12,56 ± 
12,55 12,53 12,83 8,56 16,41 9,99 11,77 14,16 

p 0,318 0,000 0,004 0,024 0,001 0,001 0,021 

10 24,56 ± 20,56 ± 10,22 ± 3,56± 8,67± 6,89± 6,89± 10,00 ± 
19,76 19,58 13,56 8,80 16,08 13,16 13,93 14,98 

p 0,384 0,004 0,021 0,042 0,006 0,033 0,024 

15 23,33 ± 17,56 ± 9,33 ± 0,11 ± 8,56± 6,11 3,11 ± 9,22 ± 
18,31 18,26 16,16 11,03 16,17 ±12,36 11,75 10,91 

p 0,173 0,001 0,015 0,042 0,001 0,003 0,009 

20 20,67 ± 18,00 ± 9,44± 0,11 ± 7,00± 4,00 ± 1,11 ± 8,22± 
20,25 20,12 16,04 10,39 17,80 13,93 14,56 9,68 

p 0,535 0,003 0,041 0,078 0,004 0,003 0,034 

25 15,67 ± 16,11 ± 9,67± 0,56 ± 5,67± 4,67± 0,56± 6,78± 
15,91 17,11 15,31 7,99 16,71 14,27 13,06 10,96 

p 0,907 0,086 0,050 0,148 0,012 0,014 0,056 

30 15,44 ± 15,11 ± 7,56± 0,11 ± 5,00 ± 2,22± 1,00 ± 2,67± 
17,77 17,49 14,44 8,51 14,29 15,25 13,14 8,70 

p 0,941 0,068 0,056 0,108 0,014 0,017 0,098 

* Dados são apresentados como média ± desvio-padrão. Foram analisados estatisticamente 
os dados do dia de tratamento com os da triagem. 
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Na triagem, a queda máxima do VEF1 foi de 26,67% ± 12,55% aos 

cinco minutos pós-exercício e de 24,56±19,76% aos dez minutos; no dia de 

pré-tratamento com placebo, a queda foi , respectivamente, de 22,78±12,53 e 

de 20,56±19,58%. As comparações entre as quedas do VEF1 , nesses dois 

dias, através do teste t de Student para amostras pareadas, mostraram 

p = 0,318 aos 5 minutos e p = 0,384 aos 1 O minutos, sem diferença · 

estatística (Figura 3) . 
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Figura 3: Efeito do pré-tratamento com placebo na queda do VEF1 pós­
exercício (a queda do VEF1 não apresentou diferença 
significativa em relação à triagem). Dados são apresentados 
como média ± desvio-padrão. 
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A queda média do VEF1 após o exercício, com pré-tratamento com 

HNF 1, 3 e 6 horas, foi de 14±13%, 6±8% e 1 0±16%, respectivamente, aos 5 

minutos e de 1 0±13%, 4±9% e 9±16% aos 1 O minutos. Em todos os 

intervalos de pré-tratamento, a HNF atenuou significativamente a queda do 

VEF1 (Figura 4). 
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Figura 4: Efeito do pré-tratamento com HNF na queda do VEF1 , pós­
exercício, nos diferentes dias de pré-tratamento (em A, B e C, 
em litros por minuto; em D, E e F, porcentagem do previsto). 
Dados são apresentados como média ± desvio-padrão. 
*Significativamente diferente da triagem (p < 0,05) 
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A queda média do VEF1 após o exercício, com pré-tratamento com 

HBPM 1, 3 e 6 horas, foi de 1 0±1 0%, 6±12% e 13±14%, respectivamente, 

aos cinco minutos e de 7±13%, 7±14% e 10±15%, aos dez minutos, 

respectivamente. Em todos os intervalos de pré-tratamento, a HBPM 

atenuou significativamente a queda do VEF1 (Figura 5) . 
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Figura 5: Efeito do pré-tratamento com HBPM na queda do VEF1, pós­
exercício, nos diferentes dias de pré-tratamento (em A, 8 e C, 
em litros por minuto; em D, E e F, porcentagem do previsto). 
Dados são apresentados como média ± desvio-padrão. 
*Significativamente diferente da triagem (p < 0,05) 
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A HNF protegeu a queda do VEF1 induzida pelo exercício em 48%, 

78% e 63% aos 5 minutos e em 58%, 83% e 62% aos 1 O minutos quando 

administrada, respectivamente, 1, 3 e 6 horas antes do teste de exercício 

(Figura 6). 
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Figura 6: Porcentagem de proteção de broncoconstrição com HNF aos 
5 e 10 minutos 

A HBPM protegeu a queda do VEF1 induzida pelo exercício, aos 5 

minutos, em 63%, 78% e 52% e, aos 1 O minutos, em 70%, 70% e 58% 

quando administrada 1, 3 e 6 horas antes do teste de esforço, 

respectivamente (Figura 7) . 
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Figura 7: Porcentagem de proteção de broncoconstrição com HBPM 
aos 5 e 10 minutos 

O efeito protetor máximo ocorreu quando as heparinas foram 

administradas 3 horas antes da provocação com o exercício. 

Com o propósito de comparar o efeito protetor da HNF com 0 da 

HBPM na AlE no mesmo grupo, aplicou-se o teste de Wilcoxon nas 

diferenças. Tal teste permitiu apurar o intervalo de [-13,5; 12] para a 

mediana com uma confiança calculada de 94,1 %, o que demonstra não 

existir diferença no efeito protetor das drogas na AlE, nas doses utilizadas. 

Seis pacientes coletaram amostras de sangue antes e após 0 

exercício no dia de tratamento com placebo. Desses pacientes, três 

coletaram amostras de sangue antes e após o exercício com pré-tratamento 

com heparina e três antes e após o tratamento com enoxapari'!~· 
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Não houve diferença significativa entre a concentração de histamina 

pré e pós-exercício nos dias de pré-tratamento com placebo e HNF, só 

ocorrendo uma queda significativa da histamina pós-exercício quando se 

utilizou enoxaparina antes do teste de esforço (Tabela 6). 

Tabela 6- Concentração de histamina (ng/ml) nos diferentes dias de· 
pré-tratamento 

Placebo Enoxaparina HNF 
Pacientes 

pré pós pré pós pré pós 

2 0,7 6,8 0,7 3,4 

3 6,9 0,6 2,6 1,5 

4 1,2 0,9 1,8 

5 0,8 0,8 0,9 1,1 

8 0,9 0,6 3,9 1,4 

9 0,8 1,6 5,9 1,6 

Média±DP 2,02±2,7 1 ,93±0,99 4, 13±0,96 1,5±1,6 0,83±0,11 2,1±1,8 

As concentrações de leucotrienos cisteínicos estão demonstradas na 

Tabela 7. Os resultados foram inexpressivos. 
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Tabela 7 - Concentração de leucotrienos cisteínicos (pg/ml) nos 
diferentes dias de pré-tratamento 

Paciente Placebo Enoxaparina HNF 

pré pós pré pós pré pós 

2 o o o > 0,96 

3 > 0,96 o o > 0,96 

4 > 0,96 o o o 

5 o o o > 0,96 

8 o o > 0,96 > 0,96 

9 > 0,96 > 0,96 0,85 0,81 

*-Limite de detecção de 0,015 pg/ml 

A IL-2 e o IFN-ô foram indetectáveis pelos métodos utilizados. A 

Tabela 8 mostra os valores de IL-4. 

Tabela 8- Concentração de IL4 (pg/ml) nos diferentes dias de pré-
tratamento 

Paciente Placebo Enoxaparina HNF 

pré pós pré pós pré pós 

2 o < 7,8 9 16,4 

3 o 35,5 40,5 18,7 

4 o < 7,8 o o 

5 o o < 7,8 < 7,8 

8 30,7 47,8 < 7,8 o 

9 o < 7,8 57,7 26,9 

*-Limite de detecção de 7,8 pg/ml 
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Analisando paciente a paciente, observou-se um aumento da IL-4 

após o exercício em 5 dos 6 pacientes estudados no dia de pré-tratamento 

com placebo. Os valores de IL-4 diminuíram pós-exercício no dia de pré­

tratamento com enoxaparina. 

Considerando que o método utilizado detecta a IL-4 somente a partir 

de 7,8 pg/ml, não foi possível aplicar um teste estatístico. Como houve uma 

diferença grande nos valores de IL-4 basais nos diferentes dias de coleta, 

não foi possível comparar os dados obtidos no dia de pré-tratamento com 

placebo com os dados do dia de pré-tratamento com enoxaparina. 
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As heparinas não fracionadas e as de baixo peso molecular atenuam 

o broncoespasmo induzido pelo exercício quando administradas atê 6 horas 

antes do teste de esforço. O provável mecanismo de ação para essa 

proteção está na modulação de mediadores pelo mastócito, via canal tP3 . 

Estudando os pacientes que vinham ao laboratório de função 

pulmonar com história de BIE, observou-se que 23% confirmaram o 

diagnóstico pelo teste de esforço em esteira ergométrica. 

A prevalência descrita de sintomas desencadeados pelo exercício em 

pacientes com asma varia de 40% a 90%<
2

'
8

'
9

'
10

>, o mesmo ocorrendo em 

40% dos pacientes com rinite alérgica<9>. Essa disparidade pode dever-se ao 

fato de que os pacientes encaminhados ao laboratório para o teste 

formavam um grupo heterogêneo, já que diversos setores e especialidades 

solicitavam o exame e a história clínica nem sempre era bem fundamentada. 

A grande variação na prevalência de AlE nos diversos estudos 

realizados, provavelmente, decorra das diferenças na seleção de pacientes 

(gravidade da asma), do tipo de exercícios empregados no teste (corrida ao 
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ar livre, esteira ou bicicleta ergométrica) e de critérios utilizados na 

demonstração do broncoespasmo(
2

>. 

Estudo realizado em 1.071 crianças menores de 12 anos, no Quênia, 

encontrou uma prevalência de AlE de 22,9% em crianças urbanas e de 

13,2% em crianças provenientes da zona rural, considerando-se como 

diagnóstico uma queda do VEF1 maior ou igual a 10%, após a realização de 

corrida ao ar livre(15>. 

Em 1998, Kukafka e colaboradores avaliaram a prevalência de AlE 

em 214 attetas através de corrida ao ar livre. Verificaram que 9% dos atletas 

apresentaram uma queda do PFE maior ou igual a 15% após o exercício(18>. 

Leuppi e colaboradores encontraram uma prevalência de 11 ,5% de 

BIE em atletas de hóquei no gelo(
17>, enquanto Manix e colaboradores 

verificaram que 35% dos patinadores no gelo estudados apresentaram uma 

queda do VEF1 maior ou igual a 10%(
16

>. 

Sano e colaboradores, quando avaliaram a prevalência de AlE em 71 

pacientes com história prévia de asma leve, moderada ou grave, 

encontraram 45,1% de testes positivos, definidos como uma queda do VEF1 

maior ou igual a 15%, os quais ocorrem de forma mais freqüente no grupo 

de pacientes com asma moderada a grave(
13

>. 

No presente estudo, 9 pacientes completaram todas as etapas de 

avaliação, perfazendo um total de 56 testes de exercício realizados. A idade 

média±DP dos pacientes foi de 23±9,33 anos. O diagnóstico de AlE é 
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geralmente feito em pacientes jovens, crianças e adolescentes, grupos que 

costumam realizar mais atividades físicas, além de não apresentarem 

comorbidades que influenciem no diagnóstico. Em três estudos em que foi 

avaliado o efeito das HNF e da HBPM na BIE, as idades médias dos 

pacientes foram de 27, 25 e 27 anos, sendo semelhantes ao grupo aqui 

avaliado(12B, 129, 130)_ 

Todos os pacientes apresentavam VEF1 e CVF basais maiores que 

80% do previsto na triagem, não havendo, portanto, pacientes com 

obstrução importante da via aérea antes do exercício. 

Os valores de VEF1 basais, nos oito dias de estudo, foram 

reprodutíveis, ou seja, os pacientes iniciaram o teste de esforço com valores 

de VEF1 semelhantes em cada dia do estudo, não havendo influência do 

VEF1 pré-exercício nas quedas e proteções obtidas durante o protocolo. 

O pré-tratamento com placebo, HNF e HBPM não induziu efeito 

significativo nos valores de VEF1, demonstrando que as variações da função 

pulmonar ocorreram exclusivamente pela provocação com exercício. 

Coletivamente, esses achados ressaltam a importância do efeito 

protetor das heparinas na AlE, visto que sua ação não sofreu influências 

extrínsecas (ação ambiental e de drogas) ou intrínsecas (gravidade da 

asma). 

Considerando-se que o diagnóstico de AlE é definido pela queda do 

VEF1 maior ou igual a 10%, embora alguns autores acreditem que uma 
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queda do VEF1 maior ou igual a 15% estabeleceria de forma mais precisa a 

presença de AIE<1·2·8·
9·10·11 ·12>, o presente estudo·- apresentou quedas 

significativas do VEF1 após o exercício, estabelecendo com clareza o 

diagnóstico. 

Os pacientes apresentaram uma resposta típica à provocação com 

exercício, atingindo um pico de obstrução no quinto minuto pós-exercício, 

com melhora gradual do VEF1 até o trigésimo minuto. A segunda maior 

queda do VEF 1 ocorreu no décimo minuto após esforço . 

.. 
Uma queda importante do VEF1 foi observada, entretanto, 

imediatamente após o esforço (tempo 0), demonstrando que a obstrução da 

via aérea pode ter iniciado durante a realização do teste na esteira 

ergométrica. Alguns pacientes podem desenvolver broncoconstrição durante 

o exercício. Tal fato relaciona-se com a intensidade do esforço<19
> e com a 

duração do exame<22>·. Os pacientes do presente estudo realizaram o teste 

de esteira durante aproximadamente 15 minutos, pois permaneciam em 

exercício por 1 O minutos a partir do momento em que atingissem sua 

frequência cardíaca submáxima, o que, algumas vezes, demorava até 5 

minutos. Suman e colaboradores observaram que a obstrução da via aérea 

pode ocorrer durante o exercício, especialmente em sessões longas, pois 

evidenciaram que a BIE iniciava a partir do décimo quinto minuto do 

teste <22
·
23>. 

O pré-tratamento com HNF, na dose de 1.000 UI/Kg (dose máxima de 

80.000 UI), atenuou a BIE nos diferentes tempos de pré-tratamento. Fez-se 
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uso dessa dose de HNF com base em estudos que demonstraram uma 

inibição completa da broncoconstrição induzida por antígeno em ovelhas<135>, 

bem como uma atenuação da BIE em 75% dos pacientes estudados com 

essa droga<128>. 

A heparina comercial utilizada neste estudo contém, como excipiente, 

o álcool benzi!. Essa substância, utilizada apenas em altas doses, pode 

provocar o relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas de cães, in 

vitrd146>, porém é bastante improvável que tal fato tenha ocorrido, pois em 

1993, Ahmed e colaboradores, ao testarem a ação da heparina inalatória em 

12 pacientes com AlE, compararam seu efeito com o de uma solução de 

placebo que continha uma concentração equivalente desse excipiente. 

Evidenciaram que a BIE não foi atenuada por essa solução<128>. 

Anteriormente, foi demonstrado, em ovelhas, que o pré-tratamento com 

álcool benzil não interferiu na BtA<135
> e na resposta cutânea imediata a 

estímulos imunológicos e não imunológicos<136>. O álcool benzi! também 

falhou em modificar, in vitro, a resposta constritora, induzida por antígenos, 

de tiras de musculatura lisa traqueal de ovelhas<139>. 

A HNF preveniu a BIE por até seis horas, d~ forma tempo­

dependente. A proteção alcançada foi de 48%, 78% e 63% aos 5 minutos 

após exercício e de 58%, 83% e 62% aos 10 minutos após esforço. A 

proteção máxima ocorreu quando a heparina foi administrada 3 horas antes 

do exercício. 
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Em estudo semelhante, a HNF inalatória (1.000 UI/Kg) preveniu a 

queda da condutância da via aérea induzida pelo e?<ercício, também de 

forma tempo-dependente. Contrastando com os presentes dados, a proteção 

da BIE foi de 58%, 78% e 67% quando o tempo de pré-tratamento com a 

droga em estudo foi de 15 minutos, 1 hora e 3 horas, já o pré-tratamento 

com HNF 6 horas antes do exercício foi inefetivo(1 29>. 

A duração da ação antialérgica das heparinas é dependente da dose 

e da via de administração, como demonstrado em estudos realizados em 

animais<135
·
138>. Em ovelhas, a heparina aerolizada tem início de ação mais 

rápido quando comparada com heparina utilizada por via endovenosa. À 

medida que se prolongava o tempo entre o pré-tratamento com a droga 

inalatória e a provocação com antígeno, o efeito inibitório da heparina 

diminuía. Em contraste, prolongando-se esse tempo de pré-tratamento, 

aumentava-se o efeito das heparinas administradas por via endovenosa. 

Com ambas as vias de administração, a heparina demonstrou um efeito 

inibitório comparável na BIA por até 6 horas; entretanto, quando foi 

aumentado o tempo de pré-tratamento para 12 horas, a heparina 

endovenosa tomou-se inefetiva<138>. 

Esses estudos, in vivo e in vitro, também demonstraram que a 

heparina possuía propriedades farmacológicas para inibir a reação alérgica 

cutânea e a liberação de mediadores pelos mastócitos em um tempo ótimo 

de pré-tratamento de uma hora<136
·
138>. 
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No presente estudo, a proteção máxima ocorreu quando o pré­

tratamento com heparina inalatória foi de três horas, tendo a proteção se 

mantido até a sexta hora. Essas diferenças podem refletir as variações na 

absorção e metabolismo da heparina nas duas espécies, mas ainda são 

necessários novos estudos para ampliar tais observações. 

Comparando os resultados aqui obtidos com os de Garrigo e 

colaboradores, onde também foi estudado o tempo de ação da HNF em 9 

pacientes com AlE através da condutância da via aérea, observam-se 

diferenças importantes. É possível que a heparina sofra outras influências no 

seu mecanismo de ação, embora questões como essas não tenham sido 

avaliadas pelos autores. 

A HBPM, na dose de 1 mg/Kg de peso, atenuou a queda do VEF1 

pós-exercício, nos diferentes tempos de pré-tratamento estudados ( 1 , 3 e 6 

horas), em 10±10%, 6±12% e 13±14%, respectivamente, aos 5 minutos e 

em 7±13%, 7±14% e 10±15%, respectivamente, aos 10 minutos após 

exercício. 

A proteção conferida pela HBPM na queda do VEF1 induzida pelo 

exercício foi de 63%, 78% e 52% aos 5 minutos e de 70%, '70% e 58% aos 

1 O minutos quando administrada 1, 3 e 6 horas antes da provocação com 

exercício. 

Em 1999, Ahmed e colaboradores testaram o efeito da enoxaparina 

inalatória em 13 pacientes com AlE. Verificaram que a enoxaparina 
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aerolizada, administrada 45 minutos antes do teste de esforço, inibiu a BIE 

de forma dose-dependente, ou seja, a proteção da AlE encontrada foi de 

28%, 38% e 48% quando os autores utilizaram, respectivamente, 0,5 mg/Kg, 

1 mg/Kg e 2 mg/Kg da droga<130>. 

No presente estudo, a proteção encontrada com o uso de 

enoxaparina 1 mg/Kg, administrada uma hora antes do esforço, foi superior 

à do estudo daqueles autores, mostrando-se inclusive mais efetiva quando 

comparada com a proteção conferida por 2 mg/Kg de enoxaparina. 

Alguns estudos demonstraram que as ações antialérgicas das 

heparinas são peso molecular dependentes. Martinez-Salas e colaboradores 

mostraram que três pesos moleculares distintos de heparina fracionada 

(médio, baixo e ultrabaixo peso molecular) atenuaram a BIA e a HRVA em 

ovelhas. Além disso, encontraram uma relação inversa entre a ação 

antialérgica da droga e o seu peso molecular. A heparina de ultrabaixo peso 

molecular foi mais efetiva na prevenção da BIA e da HRVA'144>. 

O pré-tratamento com fragmina (HBPM) atenuou, de forma dose­

dependente, o BIA e a HRVA em 15 ovelhas, bem como inibiu a 

degranulação de mastócitos, derivados de peritônio de ratos, induzida pela 

lgE<134>. A liberação de histamina, induzida por antígeno, no lavado 

broncoalveolar de ovelhas foi inibida pelo pré-tratamento com HNF e 

HBPM<133>. 
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Com base nesses dados, foi levantada a hipótese de que a HBPM 

seria mais efetiva na prevenção da AlE. Entretanto, as proteções na queda 

do VEF1 pós-exercício não foram diferentes com as duas drogas utilizadas. 

Considerando que as propriedades antialérgicas da enoxaparina são dose-

dependentes, é possível postular que essas diferenças poderiam ser 

maiores se a dose utilizada no estudo fosse também maior. 

A utilização de 1 mg/Kg de enoxaparina aerolizada no pré-tratamento 

da AlE preveniu em 38% a qued.? do VEF1 após esforço em estudo realizado 

por Ahmed e colaboradores. Essa proteção foi de 48% quando a dose de 

enoxaparina foi aumentada para 2 mg/Kg. Tal proteção de 38% foi 

semelhante à encontrada com o uso de 1.000 UI/Kg de HNF (31 %) na 

prevenção da BIE, nesse mesmo estudo<130>. Utilizando as mesmas doses 

das drogas acima, reproduziu-se aqui um efeito protetor na AlE semelhante 

entre a HNF e a HBPM estudada. 

As heparinas possuem vários sítios de ação, porém estudos sugerem 

que as ações antialérgicas dessas drogas estejam relacionadas com a 

inibição da liberação de mediadores pelos mastócitos, Oti seja, elas não 

inativam ou bloqueiam os efeitos dos mediadores nos órgãos alvos. Essa 

hipótese baseia-se em observações feitas em vários estudos sobre as 

heparinas, os quais mostram que elas são incapazes de atenuar, in vivo e in 

vitro, a resposta contrátil da via aérea induzida por agentes 

agonistas<102·128·130·135·136·139>; inibem a BIA, in vivo e in vitro <134·135·136·137· 

138,139,140, 142,144,145). 
f previnem a resposta broncoconstritora induzida pelo 
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componente 48/80, agente não imunológico capaz de provocar a 

degranulação do mastócito<135·136); inibem a liberação de histamina, in vitro, 

por mastócitos de úteros humanos e de peritônio de ratos estimulados por 

lgE(134,136,138,140); e atenuam a BIE(128,129,13o)_ 

Os pré-tratamentos com placebo e heparina não modificaram as 

concentrações de histamina pós-exercício. A enoxaparina, ao contrário, 

diminuiu significativamente a histamina após teste de esforço. 

Suzuky e colaboradores demonstraram que o pré-tratamento com 

heparina aerolizada reduziu a liberação de leucotrienos e prostaglandinas, 

bem como aboliu a liberação de tromboxano no lavado broncoalveolar de 

cães induzida pela hiperventilação<102). 

No presente estudo, as concentrações de leucotrienos foram 

anedóticas. 

É possível que esses achados inexpressivos estejam relacionados ao 

tempo de coleta das amostras (5 minutos após o exercício): a histamina, por 

apresentar uma liberação fugaz, (S9) e os leucotrienos, por serem mediadores 

pós-formados, talvez necessitassem de um tempo maior para serem 

adequadamente detectáveis. 

A IL-4, embora seja um mediador inflamatório, apresentou um 

aumento após exercício no dia de pré-tratamento com placebo. É possível 

que esse aumento tenha ocorrido pela degranulação do mastócito 

provocada pelo teste de exercício<50
•
86

•
87·88·89

). 
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A diminuição da IL4 após exercício co~ pré-tratamento com 

enoxaparina pode estar relacionada com a ação antiinflamatória peso 

molecular dependente dessa droga<133·144>. Outros mecanismos que 

expliquem esses achados, entretanto, devem ser estudados. 

O mecanismo celular exato responsável pelas ações antialérgicas das 

heparinas não é claro. Parece que elas agem como um antagonista 

competitivo do IP3, inibindo o aumento do cálcio intracelular<108·109·110>. 

A heparina, in vitro, inibiu seletivamente a degranulação do mastócito 

induzida pela lgE e pelo IP3, sem atenuar os efeitos do calcium ionophore 

(A23187)(136,140). 

Outro aspecto é o efeito antialérgico das heparinas inalatórias não 

relacionado com sua ação anticoagulante. Vários estudos demonstraram 

que a HNF inalada não alterou o ATTP<102'112·128·135·137·138·142·143>, assim como 

a enoxaparina não modificou o fator anti-Xa no plasma<130>. 

Em 1997, Ahmed e colaboradores verificaram que uma fração não 

anticoagulante de heparina inibiu, de forma quatro vezes mais potente que 

uma HBPM, a degranulação do mastócito<138>. Posteriormente, Campo e 

colaboradores verificaram que as ações das frações não anticoagulantes 

das heparinas são peso molecular dependentes<145>. 

O mecanismo exato do desenvolvimento de AlE é controverso, porém 

muitas evidências destacam o mastócito como a célula responsável pela 

BIE(9o, 91, 101, 1o2>. 
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A inalação de ar seco durante o exercício aumentaria a osmolaridade 

da célula, provocando a degranulação do mastócito e a liberação de 

mediadores espasmogênicos(7,a, 9• 
41 

• 
45>. 

O papel da constrição da microvasculatura brônquica causada pela 

inalação de ar frio durante o exercício parece ser um mecanismo associado 

à degranulação do mastócito na fisiopatogenia da AIE<3
7), mecanismo que é 

bloqueado, por sua vez, pelo uso de heparinas inalatórias. 

Considerando-se o mq~tócito como a célula responsável pelo 

desenvolvimento da BIE, é possível levantar a hipótese de que a AlE poderia 

ocorrer em pacientes em que o aumento da osmolaridade do mastócito 

provocasse a quebra do fosfatidilinositol da membrana plasmática, gerando 

o IP3 e o DAG. O IP3, ao ligar-se a receptores específicos no retículo 

endoplasmático do mastócito, aumentaria a concentração de cálcio 

intracelular. Esse evento permitiria a exocitose dos grânulos 

espasmogênicos responsáveis pela BIE. 

As heparinas inibiram a BIE nos pacientes estudados. É provável que 

tenha havido uma ruptura da cadeia de liberação de cálcio, provocada pela 

ligação do IP3 no retículo endoplasmático do mastócito, com bloqueio do 

fenômeno de broncoconstrição. 

O fato de a heparina ser um antagonista específico do IP3 no 

mastócito, impedindo a liberação de mediadores como histamina, tríptase, 
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leucotrienos, prostaglandinas e citocinas, suporta, de forma indireta, a 

hipótese de que esta pode ser a via principal da AlE. 



6 CONCLUSÕES 
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• O provável mecanismo responsável pela broncoconstrição induzida 

pelo exercício está relacionado com a liberação de mediadores 

espasmogênicos pelo mastócito, via canaiiP3. 

• A heparina de baixo peso molecular {enoxaparina) atenua a 

broncoconstrição induzida pelo exercício. 

• A heparina não fracionada atenua a broncoconstrição induzida pelo 

exercício, nas doses utilizadas, de forma semelhante à heparina de 

baixo peso molecular. 

• As heparinas protegem a broncoconstrição induzida por exercício 

por até seis horas. 
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ANEXO A - CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO 

Estudo: Contribuição da heparina inalatória no estudo da asma 

induzida pelo exercício. 

Descrição do estudo e objetivos: Você está sendo convidado a 
participar de um estudo clínico experimental com um produto chamado 
heparina, indicado para o tratamento e prevenção de tromboembolismos. O 
objetivo do estudo é verificar a ação protetora dessa droga na asma induzida 
pelo exercício. Essa droga já foi utilizada em outros países, por via inalatória, 
em animais e humanos, mostrando eficiência e baixo índice de efeito 
adverso. 

Caso você concorde em participar do estudo, você realizará oito 
testes de esforço com pré-tratamento com heparina, enoxaparina e placebo. 
Esse último será inalado num dispositivo idêntico ao utilizado para aerolizar 
as drogas, mas sem medicamento, e, por isso, sem efeito medicamentoso. 
Você será orientado e poderá usar outros medicamentos adequados ao seu 
caso, sempre que for necessário. 

Durante o período do estudo, você virá uma vez por semana ao 
laboratório de função pulmonar . Em cada visita, você será examinado e 
seus sintomas serão avaliados, bem como fará uma espirometria simples 
antes de cada teste de exercício. 

Amostras de sangue venoso serão coletadas pré e pós-exercício com 
o objetivo de dosar os mediadores inflamatórios envolvidos na asma 
induzida pelo exercício. 

Participação e interrupção: Sua participação nesse estudo é 
voluntária; sendo assim, você pode se recusar a participar. Caso venha a 
aceitar esse convite, você poderá mudar de idéia a qualquer instante e 
interromper sua participação no estudo, sem ser penalizado de maneira 
alguma. Sua participação no estudo poderá ser interrompida pelo seu 
médico, se assim ele julgar melhor. Em qualquer um dos casos, você será 
convocado a fazer uma avaliação final na clínica e prosseguirá a ser tratado 
normalmente. 

Beneficios, riscos e confidencialidade: Caso você aceite participar 
desse estudo, você poderá ser beneficiado com a melhora de seus sintomas 
(controle dos sintomas induzidos pelo exercício). Além disso, esse estudo 
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poderá servir de base para ampliar o conhecimento a respeito do 
mecanismo da asma induzida pelo exercício. Você receberá gratuitamente o 
medicamento do estudo. 

Todo tratamento possui um risco potencial de causar efeitos 
colaterais. Se você apresentar qualquer efeito colateral, piora da sua asma 
ou alguma dúvida com relação ao seu tratamento, poderá entrar em contato 
com as médicas envolvidas no estudo, através do laboratório de função 
pulmonar do hospital São Lucas da PUCRS, pelo telefone 3203000, ramal 
2753, ou comparecer imediatamente ao serviço de emergência do hospital. 

Durante o estudo, você será informado de qualquer novidade sobre 
esse medicamento, mesmo que possa modificar sua vontade de participar 
do estudo. 

Sua identidade será mantida confidencial. 

Declaro que li as informações que me foram transmitidas acima e 
concordo em participar do estudo: 

Local e data: 

N orne do paciente: 

Assinatura do paciente: 

Nome do pesquisador: 

Testemunha (se necessário): 
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