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RESUMO



O magnésio tem sido utilizado pela via intravenosa para o tratamento da crise de asma em
razio de suas propriedades broncodilatadoras. Em contrapartida, o uso oral, na intercrise,
tem sido pouco estudado com apenas um trabalho em adultos asmaticos. O objetivo deste
trabatho foi verificar se a suplementagdo oral de magnésio modifica a gravidade clinica e

laboratorial da asma atdpica moderada de escolares e adolescentes.

Realizou-se um estudo duplo cego, randomizado, controlado com placebo, em escolares e
adolescentes (7-19 anos de idade) com asma atdpica persistente moderada. Todos foram
acompanhados por dois meses e fizeram uso continuo de fluticazona inalatéria (250mg
2xs/dia) e salbutamol sob demanda. Foram randomizados em 2 grupos {(magnésio quelado
com glicina ou placebo = glicina). Todos foram submetidos a PFP; medida da hiper-
reatividade brénquica com metacolina (PC20), dosagem sérica de magnésio e IgE, e

preencheram um protocolo clinico antes e apds os dois meses de seguimento.

Foram estudados 37 pacientes, (19 masculinos). Apds término do estudo verificou-se que
19 eram do grupo-controle ¢ 18 do grupo que utilizou magnésio. A idade média foi igual
nos dois grupos. Os valores médios de CVF, FEV1, FEF 25-75% da CVF, niveis séricos de
Igk, PC20 de metacolina eram estatisticamente semelhantes, nos 2 grupos antes do
tratamento. Apos os dois meses de estudo os valores médios de FEV1, e FEF 25-75% da
CVF e PC20 de metacolina aumentaram significativamente no grupo que utilizou
magnésio.

O uso de magnesio oral foi eficaz em melhorar, clinicamente, a asma moderada e se
mostrou efetivo no aumento dos valores de hiperreatividade brénquica PC20 de metacolina
bem como do FEV1, CVF e FEF25-75%.

Palavra-chave: asma moderada; magnésio, metacolina, hiper-reatividade brdnquica.




ABSTRACT



Effects of magnesium oral supplementation on moderate atopic asthma in children

and adolescents.

Center for Investigation in Pediatrics (CIPED) - Pulmonary Physiology Laboratory
(LAFIP)

Pediatric Department of University Hospital; State University of Campinas (Unicamp)
Medical School- Brazil

Magnesium is an important cation in our body and it has been used intravenously for the
treatment of acute asthma However, there is only one study with its oral use for chronic
asthma, in adults. The objective of this study was to compare the effects of magnesium oral
supplementation on moderate atopic asthma in children and adolescents. It was a
prospective double-blinded study, randomized, placebo-controlled. Were included 37
patients between 7 and 19 years. All of them received basic medications for asthma, like
corticoesteroids (fluticasona —250 Mcg in the morning and at night) and B2 agonists in case
of necessity (four times a day). The patients were randomized in two groups that received
either magnesium-glycine or just glycine (placebo). All of the patients were submitted to
pulmonary fuaction and methacholine was used to measure the bronchial reactivity, before
and after the supplementation with magnesium or placebo. Blood samples were also
collected, before and after the supplementation; to measure calcium, magnesium and IgE.
The patients were followed up every fifteen days for checking clinical symptoms and the
use of medications. After two months 19 patients were found to be in the control group and
18 in the magnesium group. The medium values of the FEV1, FVC ,FEF25-75% of the
FVC and PC20 of methacholine were significantly higher and clinical symptoms were less
in the magnesium group. The conclusion of the study was that magnesium is effective for
chronic asthma, and it could be a good alternative treatment and corroborate with other
drugs to give better conditions of life to the asthmatic patients.
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1.1- ASMA
1.1.1- Definigéio

A definicdo da asma é dificil de ser estabelecida, por ser uma doenca
multifatorial, com mecanismos bdsicos ainda desconhecidos, relacionados ao seu
desenvolvimento.

No I Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1994), a asma foi
definida como uma doenca das vias aéreas que ocorre em individuos susceptiveis com as
seguintes caracteristicas: obstrugdo reversivel das vias aéreas (embora nfo completamente
em alguns pacientes) espontaneamente ou com tratamento, inflamagfo das vias aéreas e
aumento da reatividade das vias aéreas a uma variedade de estimulos. Esse conjunto se
expressa, na maioria dos pacientes, por sintomas como tosse e/ou sibilancia e/ou dispnéia.

De acordo com a “Global Iniciative for Asthma-GINA” (NATIONAL HEART
LUNG BLOOD INSTITUTE / WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995), asma € uma
doenca inflamatéria crénica das vias aéreas, na qual muitas células tém fungfio importante,
particularmente mastécitos, eosindfilos e linfocitos T. Em individuos susceptiveis, essa
reacio inflamatoéria causa episddios recorrentes de chiado, falta de ar, sensa¢d@o de aperto no
peito ¢ tosse, particularmente noturna ou quando o individuo acorda. Estes sintomas estio
associados & obstrugfio de vias aéreas, que deve ser reversivel de forma espontinea ou com
tratamento; embora, as vezes, essa reversibilidade ndo seja completa. A inflamacio causa
também um aumento na reatividade das vias aéreas a diversos estimulos inespecificos
(hiper-responsividade bronquica). Tal defini¢do foi publicada no IT Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1998).

Alguns pontos desta definigdo devem ser ressaltados:
A- A asma, seja qual for a sua gravidade, é uma doenga inflamatéria cronica.,

que tem implicagGes para a sua prevencio, diagndstico e manejo.
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B- A inflamagfio associa-se a mudangas na hiper-responsividade das vias
aéreas, limitacio ao fluxo de ar, sintomas respiratorios e cronicidade da
doenga.

C- O processo inflamatorio produz quatro fendmenos que levam a limitagio
a0 fluxo adreo: broncoconstricio aguda, edema da parede bronquica,
formagdo cronica de tampdes de muco e remodelamento de vias aéreas.

D- A atopia, predisposi¢iio genética para o desenvolvimento de resposta
mediada por IgE a aeroalérgenos, é o fator predisponente mais importante
para o seu desenvolvimento (HEYMANN, 1993).

O I Consenso Brasileiro no Manejo da Asma de 2002 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CLINICA MEDICA, 2002) define asma como uma
doenga inflamatéria crénica caracterizada por hiper-responsividade das vias aéreas
inferiores, € por limitacio varidvel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com
tratamento, manifestando-se clinicamente por episddios recorrentes de sibilincia, dispnéia,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. Resulta de uma
interacfio entre genética, exposi¢cdo ambiental e outros fatores especificos que levam ao
desenvolvimento e manutengdo dos sintomas.

As definices mais recentes dio uma maior énfase na asma como um processo
inflamatério crdnico, e acrescentam as c¢€lulas como causa da inflamagfo, ressaltando os
mediadores celulares como os principais responsdveis pela resposta inflamatoria. Sem
davida a inflamagio brénquica constitui o fator fisiopatogénico mais importante na asma
alérgica e nio alérgica.

1.1.2- Epidemiologia
As doengas do aparelho respiratério sfio muito freqiientes em criangas. De
acordo com estatisticas norte-americanas, 18% dos individuos abaixo dos 17 anos de idade
tinham alguma doenga respiratoria, sendo a alergia uma das mais importantes (POLGAR,
1979).
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A asma € a doenga crdnica mais comum da infdncia. A incidéncia e prevaléncia
da asma t€m sido muito estudadas na atualidade.

o Incidéncia

Na populagdo em geral, a incidéncia foi estimada em 2.1 casos por 1000 por
ano (Mc WHORTER et al., 1989).

No Brasil estes estudos s#io raros. Durante os anos de 1975 e 1995, estudou-se a
incidéncia média mensal de crises de asma e de hospitalizagdes por asma em criangas
atendidas em unidades assistenciais em Santo André (SP). Observou-se elevagio
significante, indo de 35,57/10.000 criangas atendidas em 1975 a 43,38/10.000 em 1994 ¢
33,67/106.000 em 1995 nos postos de puericultura. Com relagio as criancas atendidas no
pronto-socorro, a incidéncia foi de 42,25/10.000 a 94,66/10.000 em 1990, com queda para
64,49/10.000 em 1995 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALERGIA E
IMUNOPATOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1998).

s Mortalidade

A mortalidade por asma ainda ¢ baixa, mas apresenta uma magnitude crescente
em diversos paises e regides. Nos paises em desenvolvimento, a mortalidade por asma vem
aumentando nos ultimos 10 anos, correspondendo a 5-10% das mortes por causa
respiratéria, com elevada propor¢ic de oObitos domiciliares (CHATKIN ¢ MENNA
BARRETO, 1999; WEISS ¢ WAGENER, 1990). No Brasil, ocorrem anuaimente 2.000
obitos por asma, 70% dos quais durante hospitalizaco, € a maioria sem receber tratamento
intensivo; segundo dados do II Consenso Brasileiro no Manejo da Asma de 1998.

o HospitalizacgGes e custos

Anualmente, ocorrem cerca de 350.000 internagbes por asma no Brasil,
constituindo-se na quarta causa de hospitalizagdo pelo Sistema Unico de Saide - SUS
(2,3% do total), sendo a terceira causa entre criangas e adultos jovens (BRASIL, 2000).
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Ha registro de aumento desse ntimero de internacGes entre 1993 e 1999 no
Brasil. No ano de 1996, a asma foi a primeira causa de internacfo na faixa etaria dos 20 aos
29 anos. O custo da doenga foi de 60 milhdes de reais entre 1993 e 1995, para os doentes
internados, o que atinge cerca de 200 reais por doente hospitalizado. Em 1996, os custos do
SUS com internag¢do por asma foram de 76 milhées de reais, 2,8% do gasto total anual ¢ o
terceiro maior valor gasto com uma doenca. Segundo dados do IT Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma de 1998.

Nos EUA, todos os asmaticos juntos perdem mais de 100 milhdes de dias de
atividade normal por ano, ¢ o custo econdmico total esta estimado em 6,4 mithdes de

dolares / ano.

O maior dnus da asma na vida da crianga é o prejuizo causado a sua qualidade
de vida, com perda de dias letivos, redugio da atividade fisica didria habitual ou sono
prejudicado. Nos Estados Unidos, as criangas com asma perdem 7,3 milhSes de dias presas
a cama e 10 mithSes de dias, por ano, fora da escola (TAYLOR e NEWACHECK, 1992).

Entretanto, a perda de dias escolares ¢ apenas um lado do impacto da asma
sobre a vida da crianga. A longo prazo, observa-se que os asmaticos tém mais dificuldade
de aprendizado, com repeténcia e inadequacgdo as atividades proprias da idade (FOWLER
et al, 1992). Além disso, 41% dos casos apresentam baixa auto-estima e tendéncia a
depressido (DAWSON e MITCHELL, 1990).

Para a familia, o impacto nfo é menor, uma vez que além da crianga nio
dormir, todos os individuos que habitam o mesmo ambiente perdem horas de sono,
diminuindo o rendimento no trabalho no dia subsegiiente (TAYLOR ¢ NEWACHECK,
1992).

e Prevaléncia

Atualmente, de acordo com a GINA, a asma afeta cerca de 14 a 15 milhdes de
pessoas, sendo 4,8 milhSes de criancas (NATIONAL HEART LUNG BLOOD
INSTITUTE / WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Estudo multicéntrico
(INTERNATIONAL STUDY FOR ASTHMA AND ALLERGIES IN CHILDHOOD -
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ISAAC, 1998) realizado em 56 paises mostrou uma variabilidade de asma ativa de 1,6% na
Indonésia a 36,8% no Reino Unido. O Brasil estd em oitavo lugar, com uma prevaléncia

meédia de 20% (Figura 1).
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Figura 1- Prevaléncia de sintomas de asma no mundo, segundo ISAAC (1998)
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No Brasil, dados recentes do ISAAC realizado em algumas cidades brasileiras
(Recife, Salvador, Itabira, Sio Paulo, Curitiba e Porto Alegre), mostraram que a
prevaléncia de asma diagnosticada na faixa etéria de 6 a 7 anos oscilou entre 4,8% ¢ 21,9%.

A prevaléncia cumulativa média nas duas populagtes foi de 13,3%.

A prevaléncia varia de um local para outro, ¢ mesmo de uma populagio para
outra, situando-se em torno de 6 a 10%, em levantamento extenso realizado na década de
80, nos EUA; na Gri-Bretanha, esteve em tormo de 10% (NATIONAL HEART LUNG
AND BLOOD INSTITUTE, 1991). Na Australia, esses indices estdo entre 5 e 10%, exceto
entre os aborigenes, cuja prevaléncia situa-se em torno de 0,1% (NHLBI/WHO, 1995).

Existem indicios de que a prevaléncia da asma esteja aumentada em todo o
mundo (EVANS et al, 1987; WOOLCOCK e PEAT, 1997, GERGEN et al., 1988). Para
criancas entre 6 e 11 anos, a prevaléncia de asma obtida pelo Servigo Nacional de Saide ¢
Nutri¢do dos Estados Unidos de 1971 a 1975 foi de 4.8% e de 1976 a 1980 a prevaléncia de
asma, na mesma faixa etdria, aumentou para 7.6% (GERGEN et al., 1988).

O aumento na prevaléncia da asma ficou mais evidente pas tdltimas trés
décadas, como mostram os estudos populacionais de escolares e adultos jovens, realizados
em muitos paises como Austrlia, Japdo, Estados Unidos e Inglaterra. As primeiras
evidéncias deste aumento foram reportadas em 1971, baseadas em observacbes de criancas
em idade escolar em Birmingham, Inglaterra. Primeiro em 1956 e depois em 1968 (SMITH,
1976). Aumento similar foi reportado nos Estados Unidos em um estudo feito entre 1979 e
1987 (GERGEN et al,1988) e de 1979 a 1991 (ABERG et al.,1995).

Na Finléndia, em um estudo de HAAHTELA et al. (1990), foi verificado um
aumento de vinte vezes na prevaléncia em soldados que ingressavam no servigco militar
com idade de 19 anos, quando comparados os anos de 1920 e 1940.

Varios estudos sobre a prevaléncia da asma nas ultimas décadas levaram
MAGNUS e JAAKKOLA (1997) a fazerem um “Cross Sectional” de 16 estudos
publicados entre 1983 e 1996. Todos os dezesseis estudos mostraram aumento na
expectativa de vida dos asmiticos. Segundo a anilise feita pelos autores, o aumento na
prevaléncia da asma pode ser atribuido a mudangas, como o proprio melhor conhecimento

da doenca entre os profissionais da drea médica. Entretanto, eles exclufram da anilise o
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estudo com os soldados finlandeses (HAAHTELA et al.,1990). Também foram excluidos
os estudos realizados na Australia por PEAT et al. (1994) e o estudo feito por MITCHELL
(1985) sobre o aumento da taxa de admissfio hospitalar em pacientes asmaticos. Também
ignoraram o fato de que a asma permaneceu rara em areas rurais da Africa, Australia ¢

Nova Guiné.

Acima de tudo, hd uma forte evidéncia de que a asma tem se tornado uma
doenga comum no oriente, desde 1960. Sdo muitos estudos que suportam o aumento pa
prevaléncia da asma nas ultimas décadas (WOOLCOCK e PEAT, 1997; BEASLY
et al.,2000).

No estudo feito por BEASLEY et al,2000; sobre a variagiio mundial na
prevaléncia de sintomas de asma, rinoconjuntivite alérgica e eczema atopico, fica claro o
aumento da prevaléncia em paises do oriente e também a correlagdo com a rinoconjuntivite
alérgica (r = 0,75, p<0,0001) e eczema atépico (r = 0,74, p<0,0001), confirmando a diatese
alérgica associado 4 asma.

O aumento na prevaléncia da asma foi similar, no periodo de 1960 a 2000, em
diversos paises da Europa, Austrilia, Japio ¢ Estados Unidos (WOOLCOCK e PEAT,
1997, BEASLY et al.,2000). J4 paises em desenvolvimento como Nova Guiné e paises da
Africa e América do Sul, a prevaléncia mais alta de asma, entre 1980 e 1990 foi verificada
em cidades quando comparadas s comunidades rurais. Muitas comunidades rurais ainda
tinham uma prevaléncia de asma muito baixa em 1990 (KEELEY et al.,1991; WEINBERG,
2000 ; YEMANEBERHAN et al,, 1997; PERZANOWSKI et al.,2002).

1.1.3- Fatores de risco

Que fatores de risco poderiam estar contribuindo para o aumento na prevaléncia
da asma em todo o planeta nos iltimos 40 anos? O que tem mudado na populacdo a partir
de 15607

Na Gltima metade do século XX, houve mudangas em muitos aspectos do estilo
de vida, e isto contribuiu para alterar o padrio de muitas doencas. Apesar de um grande
namero de doengas terem diminuido, algumas até dramaticamente, outras aumentaram sua
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prevaléncia. Assim, a asma, hipertensio, doenga cardiovascular, diabetes e obesidade
aumentaram. Também algumas doencas inflamatérias como artrite reumatdide e doenca
inflamatoria intestinal.

Em muitos casos, a relevincia da mudanca do estilo de vida no aumento da
doenca € Obvia, como dieta e obesidade ou diabetes. Por outro lado, sua relagio com a
asma, tem sido objeto de muitas hipéteses. De fato, parece haver muitos aspectos diferentes
no estilo de vida que podem contribuir para a prevaléncia e gravidade da asma.

Mudangas na prevaléncia da asma associadas & urbanizagdo, em paises em
desenvolvimento, sdo um modelo do que pode ter ocorrido nos ltimos 40 anos nos paises
desenvolvidos. Entretanto, existem diferencas importantes: condi¢Ges de habitagdo, dieta e
infeccbes em cidades da Africa nfio sio comuns nos paises desenvolvidos, desde 1920.
Assim, as mudancas que ocorreram entre vilas africanas rurais e cidades, ocorreram nos
paises desenvolvidos, antes do aumento da asma (ARMSTRONG et al.,1992). A questdo ¢é:
mudanca no estilo de vida pode explicar o aumento na asma?

Artigo de revisfio escrito por MONTELEONE e SHERMAN, em 1997,
esclarece que a procura de fatores causais para este aumento na prevaléncia da asma tem
levado investigadores a buscar respostas na genética, imunologia, infectologia e
principalmente nas modificacbes ambientais e nutricionais por meio de estudos
epidemiologicos.

Comparar as modificacdes no estilo de vida ocorridas nos diversos paises, nas
ultimas décadas ¢ importante para descobrir as causas do aumento na prevaléncia mundial
da asma, e ter uma melhor compreensfo desta enfermidade. Dentre os principais fatores de
risco, cabe destacar:

1.1.3.1- Questdes relacionadas a infeccoes

o Infeccdes
Algumas infecgbes como, por exemplo, a malaria ou a tuberculose mudam o

balango imunolégico em direcdio ac Thl, enquanto os helmintos (Ascaris lumbricéides,
Shistosoma haematobium, etc) levam ao aumento de IgE e eosinofilia -Th2 (ROOK, 2001).
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Infecgbes por determinados agentes podem proteger contra respostas
inflamatérias a outros antigenos? Isto pode explicar o aumento paralelo de diferentes
doengas inflamatérias em paises desenvolvidos, enfretanto, o padrido de infecgbes em
comunidades rurais é muito variado. Em algumas partes da Africa e Nova Guiné, a maléria
predomina sobre todas as outras doengas; por outro lado, existem 4reas no sul da Africa
como Transkei, onde as doengas tropicais nfo sfio um grande problema e, entretanto, a
asma ¢ rara (WEINBERG, 2000; VAN NIEKERK et al.,1979). Além disto, em muitas
cidades, aonde a asma vem aumentando sua prevaléncia (Nairobi, Lagos, Cape Town e Port

Moresby), as condi¢des de vida nfo sdo boas e, portanto, existern muitas doengas tropicais.

Alguns autores tém relacionado o Ascaris lumbricdides como um fator de
mudangas que possam estar ocorrendo na China, Africa e América do Sul
(PERZANQWSKI et al.,2002; PALMER et al,2002; LINCH et al,1998; SCRIVENER
et al.,2001). Entretanto, os resultados nfHo sdo consistentes. Na Africa, ascaridiase foi
associada & auséncia de asma (PERZANOWSKI et al.,2002; SCRIVENER et al.,2601);
por outro lado, na China e sul da Africa (Cape Town), estudos mostram uma correlagio
positiva entre asma e ascaridiase (PALMER et al,2002; WEINBERG, 2000; VAN
NIEKERK et al,1979). Em estudo realizado por VAN DEN BIGGELAR et al.(2000),
ficou demonstrado que os antigenos do Shistosoma haematobium induzem a produgio de
Interleucina 10 pelos linfocitos, e isto estd correlacionado com a supressdo de resposta

alérgica (teste cutineo e sintomas).

As infecgbes respiratOrias virais também podem promover a sensibilizagdo
alérgica e aumentar a prevaléncia da asma e atopia (TSITOURA et al,, 2000). O provavel
mecanismo envolvido na sensibilizagfio € o aumento da permeabilidade mucosa a alérgenos
¢ o recrutamento de células dendriticas ao epitélio respiratério durante inflamagdes agudas
(SCHWARZE et al.,1999).

Entre os fatores envolvidos na sensibilizagdo estio: as células T, especialmente
CD8+ como regulador de resposta e Interleucina 5, como uma citoquina pivd para o
desenvolvimento da inflamacfio eosinofilica e a conseqiiente hiper-reatividade bronguica
(BUSSE, 1990; JOHNSTON, 1999).
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As infecgdes respiratérias virais causam inflamagiio de vias aéreas e lesdo das
camadas superficiais, com descamag3o das células e aumento da permeabilidade epitelial, o
que facilita a penetracio de alérgenos e o desenvolvimento de sensibilizagio alérgica
(SAKAMOTO et al, 1984). WELLIVER e DUFFY (1993), estudaram a relag3o entre as
infecgdes respiratorias, a produggio de IgE e a presenga de tosse e chiado. Foi observado em
criangas infectadas pelo virus sincicial respiratério (VSR) que, nas trés primeiras semanas
da infecgdio, 75% de todos os pacientes tinham IgE ligadas a mastocitos. Posteriormente,
descobriram que esta IgE era especifica contra o VSR e isso tinha correlacio com os
sintomas clinicos, mas niio se pdde correlacionar diretamente com a ocorréncia de asma
atopica (PEAT, 1996; KNEYBER et al,, 2000; SIGURS, et al, 2000).

Por outro lado, h4 evidéncias de que a exposigiio as infecgdes numa fase
precoce da vida poderia prevenir ou modificar a resposta imunolégica, desviando a
produgdo de linfécitos para a ativagdo do grupo Thl, responsivel pela resposta a infecgdes,
e diminuindo a resposta dos linfocitos Th2, que produzem linfocinas responsiveis pela
manuten¢io do processo inflamat6rio na asma (NEWMAN-TAYLOR, 1995).

O papel das infecgBes, interferindo na resposta imune Th-1, nfo estd
completamente elucidado. Em certas circunsténcias, as infecgdes virais podem ser capazes
de induzir resposta Th-2. O VSR ¢ capaz de produzir uma resposta IgE especifica em
lactentes com bronquiolite e, em experimentos animais, uma resposta Th-2 foi
demonstrada. (NASPITZ, 1997). Entretanto, em estudo recente realizado por STEIN
et al.(1999), os autores avaliaram prospectivamente o risco de chiado recorrente até a idade
de 13 anos em criancas que apresentaram doenga do trato respiratério inferior por VSR
antes dos 3 anos. Foi encontrado baixo risco de chiado a partir dos 11 anos, ficando a
divida quanto ao papel do VSR na indugio de asma atépica. Nio houve também
associagdo entre infeccio com VSR e sensibilizagfio atépica. Assim, o assunto & ainda
controverso na literatura, necessitando outros estudos para investigagdo.

e Imunizacio
As vacinagdes de rotina em criangas — difteria, tétano e coqueluche com células
inteiras (DPT), vacina contra poliomielite oral e sarampo, caxumba e rubéola (MMR) —

ndo se associaram ao risco de desenvolvimento de asma, de acordo com estudo realizado
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por DE STEFANO et al., em 2002; nos Estados Unidos. Os autores do grupo de pesquisas
“Vaccine Safety Datalink™ examinaram a associagfio entre vacinacdes em criangas € o Tisco
de asma. Eles conduziram um estudo de grupo, incluindo 167.240 criangas que foram
acompanhadas do nascimento até um minimo de 18 meses ¢ um méximo de 6 anos de
idade. No total, 18.047 criangas (11%) desenvolveram asma. A idade média de inicio foi de
11 meses. Eles nfio observaram associaces entre vacinagdio contra difteria, tétano e
coqueluche com células inteiras (risco relativo de 0,92), vacina oral contra poliomielite
(risco relativo de 1,09) e vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (risco relativo de 0,97)
e o risco de desenvolver asma na infincia. O risco relativo associado as vacinas contra
Haemophilus influenzae tipo B (Hib) e hepatite B foram de 1,18 ¢ 1,20; respectivamente.
Contudo, o resultado para Hib n3o foi consistente entre as varias organizagdes de
assisténcia médica.

Por outro lado, ODENT et al., em 1994; numa avaliagio do critério de saide na
Inglaterra, em um total de 448 criangas e adolescentes que receberam aleitamento materno
exclusivo nos primeiros 6 meses de vida, os autores encontraram resultados diferentes.
Todas as criancas tinham acima de 4 anos de vida, quando os pais responderam ao
questionario. A média de idade das criancas foi de 7.87 anos. Em uma das questdes
perguntadas: “Seu filho ja foi diagnosticado como asmético?”, houve 30 respostas positivas
(6,72%). Quando os autores correlacionaram a prevaléncia de asma com a vacinagio contra
coqueluche, verificaram que das 243 criangas que foram imunizadas para coqueluche, 26
foram diagnosticadas como tendo asma (10,69%) contra 4 das 203 criancas que néio haviam
sido imunizadas (1,47%). O risco relativo para desenvolver asma para as criangas vacinadas
contra Bordetela pertussis foi de 5,43 neste estudo com p=0,0005.

Em outra analise, neste mesmo estudo, encontrou-se um risco relativo de 3%
para as criangas que haviam recebido outro tipo de vacina e 1% para as criancas que ndo
haviam recebido nenhuma vacina.

Mais estudos necessitam ser feitos no sentido de investigar a relago das

vacinas com a prevaléncia da asma.
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Introduciio de antibidticos

Em estudo realizado na Gra-Bretanha, McKEEVER et al., em 2002; analisaram
os prontudrios médicos de 25.000 criancas nascidas entre 1988 e 1999, na Inglaterra. Pela
andlise dos prontudrios, havia sido receitado antibidtico para aproximadamente um ter¢o
das mulheres durante a gestacfo. Os autores encontraram que se as mulheres haviam
utilizado antibibtico, a probabilidade de que seu filho apresentasse asma aumentou em
31%. O vinculo foi mais forte para as mies que haviam recebido duas ou mais doses de
antibidticos. Neste caso, a probabilidade da crianca apresentar asma subiu para 60%.
Segundo os autores, 0 uso de antibibticos durante a gravidez poderia matar a microflora

intestinal, que tem uma importéncia para o desenvolvimento do sistema imunitario.

Nos tltimos anos, muito se tem falado sobre a teoria da higiene. Esta hipbtese
vem ganhando mais adeptos, e postula que a melhora das condi¢tes de higiene e saude da
populagfo, além do uso abusivo de antibidticos e vacinas, estaria vinculado ao aumento de
casos de alergia, incliindo a asma. Em razio da auséncia de virus e bactérias, o sistema
imunoldgico “se desviaria” de suas fun¢des naturais protetoras e, ativo € ocioso, passaria a
atacar e responder exageradamente a antigenos aparentemente indcuos (SHERIFF et al,,
2002).

De certa forma, o aumento na prevaléncia da asma coincidiu com a introdugéo
dos antibi6ticos a partir dos anos 40; entretanto, mais estudos precisam ser realizados no
sentido de investigar a relagio do uso de antibidticos com o aumento na prevaléncia da

asma.

1.1.3.2- Polui¢io ambiental

A poluicio atmosférica € também uma hipdtese para 0 aumento na prevaléncia
da asma. Muito se tem falado sobre a modificacfio no ar que respiramos, e isto € certo, pois
a cada ano que passa, maior € o nivel de poluentes atmosféricos langados pelas industrias,
automéveis e a propria fumaca do cigarro. A primeira vista o aumento da poluigio
ambiental seria o fator mais importante. Entretanto, andlises da poluicfio do ar como um
fator de aumento da prevaléncia tém mostrado pouca ou nenhuma correlagio (ANDERSON
et al,1987; BARNES et al,1995). Em paises desenvolvidos como os Estados Unidos ¢
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Inglaterra, a qualidade do ar tem mefhorado de 1960 até os dias de hoje; por outro lado, a
prevaléncia de asma tem aumentado neste mesmo periodo (LANG e POLANSKY ,1994).

A evidéncia mais persuasiva a favor da poluigiio do ar vem de um estudo
comparativo, entre a Alemanha Oriental e Ocidental (VON MUTIUS et al.,1994), onde a
prevaléncia de asma ¢ menor em cidades poluidas do ocidente em relagdo ao oriente.
Recente estudo em Taiwan sugeriu que ha um aumento da prevaléncia da asma em areas

mais poluidas (YANG et al.,1998).

A fumaca do cigarro, particulas de diesel e o ozdnio podem piorar a asma
(WEISS et al,1999; PEDEN et al,1995; SAXON e DIAZ-SANCHES,2000;
McCONNELL et al.,2002). A exposigio & fumaca de cigarro ¢ um fator de risco para
sensibilizagio alérgica e desenvolvimento de chiado recorrente e asma. (MORGAN e
MARTINEZ, 1992). A fumaga de cigarro lesa o epitélio respiratério, tornando-o mais
susceptivel aos efeitos adversos dos alérgenos. RUSZNAK et al (1997) observaram este
efeito expondo cultura de células epiteliais bronquicas a furnaga de cigarro e posteriormente
a Dermatophagoides pteronyssinus. A exposigio ao acaro levou a um aumento significativo
da permeabilidade celular, o qual foi mais acentuado pela exposi¢do & fumagca de cigarro.
Entretanto, a asma continua pouco freqiiente, mesmo com o aumento na polui¢do

atmosférica ocorridos em Londres em 1950 ou na Poldnia entre 1960 ¢ 1970.

O ozbnio pode aumentar a reatividade bronquica a alérgenos (PEDEN
et al,1995). Em outro estudo realizado no sul da California, ficou demonstrado que
criancas que praticam esportes em areas com maior nimero de particulas de ozdnio sdo
mais propensas a desenvolverem asma (Mc CONNELL et al.,2002).

Particulas de diesel ndo somente irritam a membrana mucosa, mas podem
aumentar a produgfo de IgE (SAXON e DIAZ-SANCHES,2000). Entretanto a asma tem
aumentado em 4reas do mundo onde a poluigio ndo é um grande problema, como na Nova
Zelandia.

A fumaga do cigarro (fumantes passivos), nfio ¢ uma causa convincente do
aumento na prevaléncia da asma: fumar ficou um habito pouco fregiiente na América
Central e niio ha evidéncia de diminuigio da asma. Na China, as pessoas furnam muito e a
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asma € pouco comum. Na Inglaterra, o aumento da asma coincidiv com a diminuicio da
poluigiio relacionada & fumaca do cigarro.

A poluigdo atmosférica com o ozdnio, particulas de diesel ou furnaca do cigarro
podem exacerbar as crises asméticas, mas tem pouca importincia no aumento da
prevaléncia e gravidade da asma (PEAT e LI, 1999).

Estudos na Africa, China, Nova Guiné, America do Sul e Canadd mostraram
que a asma € menos grave € pouco freqiiente em comunidades rurais (WEINBERG, 2000;
LEUNG ¢ HO, 1994; PALMER et al.,2002; TURNER et al.,1988).

A exposi¢clo aos poluentes ambientais aumenta a resposta das vias aéreas aos
alérgenos inalados. Tem papel importante neste mecanismo, as particulas de combust3o do
diesel. DIAZ-SANCHEZ et al. (1994), pesquisaram o efeito da aplicagdo topica de
particulas de combustdo do diesel sobre a resposta imune local, nas vias aéreas nasais de
voluntarios saudaveis. Os autores demonstraram que esta aplicaciio levou a um aumento
significativo de IgE, mas nio de IgG, IgA ou IgM, em comparacio com soro fisiolégico.
Posteriormente, avaliou-se a capacidade das particulas de combustio do diesel agirem
como adjuvantes para o antigeno, em individuos atépicos. Assim, foram realizados lavados
nasais, apOs estimulagdo com erva-de-santiago. Encontrou-se IgE especifica para
erva-de-santiage em major concentragdo, ap6s estimulagdo com particulas de combustio do
diesel, em comparagdo com a erva-de-santiago isoladamente. (DIAZ-SANCHEZ et al.,
1994)

VON MUTIUS et al. (1994), constataram taxas de prevaléncia de asma, atopia
¢ hiper-reatividade bronquica mais baixas em Leipzig (leste da Alemanha), onde as
criancas foram expostas a niveis elevados de diéxido sulfirico em relagdo as criangas de
Munique (oeste da Alemanha). Os autores sugeriram que a poluicio aumenta as infeccdes
respiratorias, que foram mais freqlientes na regifio leste, podendo explicar a redugfio de
atopia na populagdo. Assim, infecgSes na infincia podem, paradoxalmente, proteger contra
a asma. (MARTINEZ, 1994; COOKSON e MOFFATT, 1997)
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1.1.3.3- Habitacdo

Entre as diversas hipdteses, ¢ importante destacar a sensibilizac@o a alérgenos
domiciliares como um fator importante para o aumento na prevaléncia da asma. Assim, o
aumento desta exposigio levou a4 mudanga na resposta imunolégica e o conseqlente
aumento na sensibilizacio (STRACHAN et al.,1996; SEATON et al.,1994).

O desenvolvimento de técnicas para medidas de exposigdo ambiental aos
alérgenos possibilitou uma série de estudos epidemiologicos, da relagdo desses com a asma
(BURNEY, 1993; NASPITZ, 1997). Estes estudos resultaram em fortes evidéncias, em
diferentes partes do mundo, de que a sensibilizagio e a exposicdo aos alérgenos
domiciliares sfo causas primarias de asma; particularmente, em criancas e adultos jovens
(SPORIK et al, 1990; PLATTS-MILLS et al.,1992).

Mais recentemente, estudos em regides climéticas com alta ¢ baixa exposi¢éo
aos antigenos de 4caros demonstraram a importincia de outros alérgenos domésticos,
particularmente aqueles derivados de gatos, cles e baratas (CALL et al., 1992;
ROSENSTREICH et al.,1997).

J4 para outro autores, o excesso de higiene domiciliar, quando as criancas séo
lactentes, pode aumentar o risco de desenvolver broncoespasmo ou eczema atdpico no
futuro. Este reforco para a hipétese da higiene advém do “Avon Longitudinal Study of
Parents and Children” (GOLDING et al., 2001), um estudo longo sobre eczema e asma,
com 11.000 lactentes, na Inglaterra. A hipétese da higiene afirma que exposi¢do
insuficiente a certos agentes infecciosos na infincia pode resultar no aumento do risco de
desenvolver doencas atdpicas. Os estudos mostram que freqiientar uma creche, viver numa
fazenda com gado ou possuir um animal de estimagiio peludo, conferem graus varidveis de

protegio contra o desenvolvimento de atopia.

SHERIFF et al., 2002, do Departamento de Satide da Crianga, da Universidade
de Bristol na Inglaterra, elaboraram uma pontuagdio simples sobre higiene, com base na
freqiiéncia da lavagem das méos, banhos e duchas na familia. Os investigadores verificaram
que, para cada aumento na pontuagio de higiene, a probabilidade da crianga vir a ter
broncoespasmo entre 30 e 40 meses de vida aumentava 4 %. Nos lactentes abaixo de seis
meses de idade, 0 broncoespasmo foi parcialmente explicado por altos niveis de produtos

Triroducie
39



quimicos usados para limpar a casa. A higiene continua importante para a saide publica,
mas os investigadores consideram que a criacdo de um ambiente estéril, por meio de
limpeza excessiva, tenha o potencial de ser prejudicial ao sistema imune (SHERIFF et al.,
2002).

1.1.3.4- Atividade fisica

A asma induzida por exercicio ocorre em 70 a 90 % das criangas asmaéticas,
segundo dados do III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma. A atividade fisica vigorosa
desencadeia um estreitamento agudo das vias aéreas em pessoas com reatividade bronquica
aumentada (ANDERSON et al.,1995). Por outro lado, estudos realizados com criangas de
vilas, que véio andando para a escola, t&m menores taxas de prevaléncia e gravidade da
asma (KEELEY et al., 1991; WEINBERG, 2000; PERZANOWSKI et al.,2002).

Igualmente, enquanto houve um aumento na prevaléncia de asma nos Estados
Unidos, na ultima década, a atividade fisica diminuiu. Isto ocorreu principalmente em
criancas. Assim fica o enigma de uma doenca que piora com o exercicio, aumentar sua

prevaléncia, em um pais onde a atividade fisica diminuiu.

Alguns estudos recentes investigaram a relevincia da atividade fisica na asma,
usando questionarios (BECKETT et al.,2001; OWNBY et al.,2001). A maioria destes
questionirios busca a relagiio da atividade fisica intensa, e isto nfio pode ser extrapolado
para uma atividade fisica leve ¢ moderada. Em importante estudo, WESTERTERP (2001),
argumentou que curtos periodos de atividade intensa tém pouco efeito no consumo de
energia global, comparado com atividade fisica moderada, como caminhar.

Qual forma de atividade fisica ¢ importante para a fisiologia pulmonar? Sabe-se
que a expansdo total dos pulmbes pode diminuir a resisténcia aérea (NADEL e TIERNEY,
1961; FISH et al.,1981). Mais recentemente foi demonstrado que a falta de respiragio
profunda pode induzir a hiper-reatividade bronquica (SKLOOT et al.,1995). Uma possivel
explicagio vem de um estudo realizado por FREDBURG et al.(1999) na musculatura lisa
brénquica. Os autores demonstraram que a expansio maxima dos pulmdes tem uma agio
broncodilatadora mais potente que a isoprenalina.
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Pacientes com asma ndo sdo diferentes da humanidade, e necessitam de
atividade fisica. Se a atividade fisica pode controlar a doenga ou prevenir o aumento da
severidade, ndo é certo. Muitos pacientes asmaticos referem melhora ndo somente de

humor, mas também da parte respiratOria.

1.1.3.5- Dieta

¢ Aleitamento materno

Tem sido aventado que os diferentes tipos de alimentacdo nos primeiros dias de
vida podem influenciar a resposta mediada por IgE e o aparecimento posterior de

manifestacdes atdpicas, incluindo a asma. No entanto, o assunto permanece controverso.

BUONOCORE et al. (1992), estudaram os niveis da IgE no quarto dia de vida
em quatro grupos de recém-nascidos, alimentados com leite materno, leite de vaca, soja e
hidrolizado protéico, apresentando ou nfo antecedente familiar positivo para atopia. Para os
recém-nascidos alimentados com leite de vaca e soja, houve um aumento significativo nos
niveis da IgE do quarto dia de vida em relagéo a IgE de cordéo.

Contrariamente, GORDON et al. (1982) ndo encontraram diferenca nos niveis
da IgE e no aparecimento de asma-eczema até os 2 anos de idade, em lactentes que
receberam leite materno por periodo minimo de 3 meses, comparando-os com aqueles que
receberam leite de vaca. VEGA e ALVAREZ (1996) também nfo encontraram relagfo
entre o tempo de amamentagdo e niveis de IgE ou atopia.

O tipo de alimentag3o dos lactentes que apresentam niveis da IgE de corddo
elevados pode influenciar o aparecimento de manifestagbes atépicas. BUSINCO
et al.(1983) verificaram entre 101 criancas estudadas até a idade de 2 anos, que 37,5% dos
casos com IgE de corddo elevado e alimentados com leite materno nos primeiros 6 meses
desenvolveram atopia; no grupo alimentado com leite de soja, 33% ,apresentaram atopia, €
com leite de vaca 90% manifestaram atopia no periodo estudado. Os autores constataram
que o aleitamento materno, durante os primeiros 6 meses de vida, foi efetivo em prevenir

atopia nestes lactentes, em relagfio ao aleitamento artificial.
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CHANDRA et al. (1985), encontraram resultados concordantes. Entre lactentes
com IgE de corddo elevado, 39 receberam leite materno (periodo minimo de 3 meses) e 12
desenvolveram atopia (30,7%), 31 criangas receberam leite de vaca e 26 apresentaram

eczema &/ou chiado recorrente(83,3%), durante os primeiros dois anos de vida.

A maioria dos estudos mostra que as reagdes adversas sdo menores em lactentes
que receberam leite materno em relagio as formulas, com redugdo da alergia s proteinas
do leite de vaca. Entretanto, nfio existe um consenso se o aleitamento materno exclusivo
também reduz o aparecimento posterior de atopia, por ser doenga de causa multifatorial
(VANDENPLAS, 1997).

e Obesidade

Estudos mostram uma possivel relagdo entre asma e obesidade nos EUA e
outras partes do mundo (LUDER et al., 1998; CAMARGO et al, 1999; SHAHEEN et al.,
1999). CAMARGO et al, em estudo realizado em 1998, por exemplo, encontrou
prevaléncia de asma de 11% em criangas obesas e 7% em criangas magras, num estudo tipo
Coorte. Qutros estudos necessitam ser realizados para esclarecer a relagdio da obesidade e

asma.

¢ Qutros fatores da dieta

A possibilidade de que as mudancas na dieta possam ser responsaveis pelo
aumento na asma vem desde 1970. Muitas mudangas na dieta do hormem moderno tém sido
consideradas, inchiindo: corantes e conservantes, maior esterilizacio dos alimentos,
redugdo de potassio ¢ aumento de gorduras (BODNER et al, 1999; PEAT & LI, 1999).
Também HIJAZXY et al., em 2000, verificaram que as modificacbes na dieta nos filtimos
anos tinham correlagdo com o aumento nas doengas alérgicas.

Nas ultimas décadas, o homem tem modificado sua dieta passando a consumir
alimentos industrializados com maior quantidade de produtos quimicos, como

conservantes, corantes, aditivos, etc (PIZZORNO Jr. ¢ MURRAY, 1999). Alimentos
processados, por exemplo, sio ricos em sédio e gorduras, e baixo em antioxidantes.
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Estudos recentes, em adultos, mostram correlagdo entre ingestdo aumentada de sal e
sintomas de asma e hiper-reatividade brénguica (BURNEY, 1989). Estudo realizado por
SOUTAR et al., em 1997 mostra aumento na reatividade bronquica em pessoas com dieta
pobre em antioxidantes. Com a modificagdo na dieta ocorrida nas Gltimas décadas, houve

uma redugdo nas defesas antioxidantes do pulmio contra os efeitos irritantes dos alérgenos.

As pesquisas e revisdes de literatura relacionando nutrigdo e doengas, pela
relevancia do tema, sfio cada vez mais freqiientes ( MONTELEONE e SHERMAN, 1997).

1.1.4- Patologia e patogenia da asma

Durante muitos anos, atribuiram-se as alteragbes inflamatérias observadas
durante a necropsia de pacientes falecidos por asma, aos eventos terminais da doenca.
Somente apés a introdugio de métodos endoscépicos, na década passada, foi possivel
explorar as vias aéreas dos asmaticos em vida, ¢ muitos daqueles achados foram

encontrados, mesmo em formas leves.

Macroscopicamente, observam-se pulmdes volumosos e distendidos, com
bronquio e bronquiolos ocupados por tampdes de muco. As alteracdes histologicas,
segundo o II Consenso Brasileiro no Manejo da Asma s3o:

¢ Hipertrofia das gldndulas submucosas, que podem estar infiltradas por
eosinofilos; formagdo de rolhas mucosas compostas por células epiteliais
descamadas e aglutinadas (corpos de creola); cristais de lisolecitina
derivados de eosindfilos (cristais de Charcot-Leyden); e glicoproteinas
(espirais de Curshmann).

e Vasodilatagio.

o Hipertrofia da musculatura lisa.

¢ Espessamento da membrana basal por deposigdo de coldgeno e neoformaciio
vascular.

¢ Edema da mucosa e submucosa.

¢ Infiltrado por eosindfilos, neutréfilos, plasmocitos, macréfagos e linfocitos.

Introducto
63



A asma, dentro da classificagfo de Gell & Coombs, € considerada uma reagio
de hipersensibilidade do tipo I (homocitotrépica, anafilatica; imediata e mediada por IgE).
Os antigenos penetram no organismo através das vias respiratéria ¢ digestiva, vencendo
suas barreiras mucosas, sendo fagocitadas pelos macréfagos ou por outras células
apresentadoras de antigenos (APC). Estas, por sua vez, os transportam até os linfocitos Th
que, subseqilentemente, ativam os linfocitos B. Estes sofrem expansio clonal para
plasmocitos, através de agdio de interleucinas (IL). Os linfocitos B ativados passar3o a
produzir IgE, que irdio fixar-se a mastécitos e a baséfilos por todo o organismo, aumentando
o nivel de resposta antigénica e criando estado de hipersensibilidade crescente. Isto s6
ocorre em individuos com predisposi¢io genética para a produggio de altas concentragdes de

IgE, quando em contato com antigenos do meio ambiente.

A inflamagdo brdnquica constitui o mais importante fator fisiopatogénico na
asma. Essa inflamacdo ¢ resultante de interagbes complexas entre células inflamatoérias,

mediadores e de outras células residentes na via aérea.

A resposta inflamatéria na asma tem caracteristicas especiais, que incluem:
infiltragéio eosinofilica, degranulac@io de mastocitos, lesio intersticial das paredes das vias
aéreas ¢ ativagdo de linfécitos Th2 que produzem citocinas, como as interleucinas 4,5e13,
entre outras, responsaveis pelo inicic e manutengio do processo inflamatério. A
interleucina 4 tem um papel importante no aumento, tanto da produgiio de IgE especifica
como da expressdio de receptores de alta ¢ baixa afinidade a IgE por muitas células
inflamat6rias (BOUSQUET et al., 1990; ROBINSON et al., 1992).

Algumas células, jao largamente estudadas, tém o seu papel definido nas
respostas imediata e tardia. E o caso dos mastdcitos que, quando ativados, sofrem
degranulacdo, com liberagdo de histamina, leucotrienos, prostaglandinas e triptases, dando
inicio e regulando o infilrado inflamatério, acumulando e ativando linfocitos T e
eosindfilos. Os eosindfilos, uma das principais células efetoras da inflamagio das vias
afreas, sdo capazes de produzir metabélitos pro-inflamatérios do 4cido aracddnico e do
anion superéxido téxico. Outros mediadores inflamatérios sdo liberados pelos macréfagos
(fator de necrose tumoral -TNFa IL6, 6xido nitrico); pelos linfocitos T (IL.2, IL3, 114, IL5,
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fator alfa de crescimento de colonia de granulocitos (GM-CSF)); pelos neutréfilos
(elastase) e pelas células epiteliais (endotelina-1, mediadores lipidicos, oxido nitrico) .

Através de seus mediadores, as células causam lesBes e alteragbes na
integridade epitelial, anormalidades no controle neural autonémico (substéncia P,
neurocinina A) e no tonus da via adrea, alteragbes na permeabilidade vascular,
hipersecregdo de muco, mudangas na fungfio mucociliar ¢ aumento na reatividade do
miisculo liso da via aérea. (KUMAR, 2001; HOLGATE, 1997; HOLGATE, 2000).

Estes mediadores podem atingir o epitélio ciliado, causando dano e ruptura.
Como conseqiiéncia, células epiteliais e miofibroblastos, presentes abaixo do epitélio,
proliferam e iniciam o depbsito intersticial de coligeno na lamina reticular da membrana
basal, o que explica o aparente espessamento da membrana basal e as lesdes irreversiveis
que podem ocotrer em alguns pacientes com asma. Outras alteragdes, incluindo hipertrofia
e hiperplasia do misculo liso, elevagdo no nimero de células caliciformes, aumento das
glandulas submucosas e alteragio no depésito/degradagdo dos componentes da matriz
extracelular, sdo constituintes do remodelamento que interfere na arquitetura da via aérea,
Jevando & irreversibilidade de obstrugio que se observa em alguns pacientes (KUMAR,
2001).

A semelhanga de outras doengas alérgicas, a asma ¢é caracterizada por distiirbios
do sistema imunolégico, tais como incremento na produgdo de IgE (MORRISON e
HIGENBOTTAN, 1989), além dos varios mediadores inflamatérios citados anteriormente.
As alteracdes na regulagio da sintese de IgE ocorrem devido ao desequilibrio funcional
entre subpopulagdes de linfocitos T CD4, havendo hiperatividade das células Th2, quando
estimuladas antigenicamente. Tal desequilibrio resulta em maior produgdio de IL4 pelos
linfocitos T CD4 (WIERENGA et al., 1991), excessiva produgéo de citocinas e mediadores
soliiveis, que ativam ou “primam” outras linhagens celulares, dentre as quais os
granulécitos e mondcitos/macréfagos, que tendem a responder exageradamente aos
estimulos (KOWNASTZKI et al., 1988; KLEBANOFF et al., 1986; NATHAN, 1989). Na
asma, o processo inflamatério das vias aéreas se correlaciona com o aparecimento dos
sintomas (BUSSE e REED, 1993).
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As investigagdes mais modernas mostram que as células inflamatérias
(eosinofilos, mastdcitos e linfdcitos) ativadas por diferentes estimulos, produzem também
radicais livres de oxigénio como ion superdxido, peréxido de hidrogénio e Oxido nitrico.
Quando liberados em grande quantidade, os reativos intermedigrios do oxigénio constituem
fator de risco para a injaria tissular (HALLIWELL, 1995; WISEMAN e HALLIWELL,
1996).

Os efeitos dos radicais livres incluem a contragiio da musculatura lisa
bronquica, o aumento da permeabilidade vascular, a geracfo de fatores quimiotaticos € a
peroxidagio lipidica, que levam & produgio de mediadores secundarios de efeito
broncoconstrictor {(HANCOCK, 1997). Niveis elevados de perdxido de hidrogénio e
produtos reativos do 4cido tiobarbittrico foram encontrados no expirado condensado de
pacientes asmaticos (ANTCZAK et al, 1997). NELJENS et al, 1984, observaram
correlago positiva entre liberacdo de superdxido e histamina a partir de leucdcitos totais do
sangue periférico, com o grau de hiper-reatividade brénquica em pacientes asmaticos.
SCHAUER et al. {1991}, observaram que eosinofilos de criangas asmaticas liberam mais
superdxido se comparados a neutréfilos dos mesmos pacientes ou eosindfilos e neutréfilos
de controles sadios. KATO et al, em 1991, demonstraram que polimorfonucleares de
criancas asmdticas produzem mais superdxido do que os controles sadios, € que esta
produgdio é ainda maior durante a crise aguda.

As crises asmidticas podem ser deflagradas por uma variedade de estimulos,
incluindo: exercicio fisico, infecgdes virais, drogas, mudancas climaticas (ftrio), fatores
emocionais ¢ alérgenos como poeira domiciliar, fumaca de cigarro e poluigfio. Os alérgenos
sio usvalmente ipalantes, mas podem incluir alimentos e aditivos alimentares.
Aproximadamente 80% das criangas ¢ 40% dos adultos com asma sdo alérgicos, ¢ podem

ter um componente alérgico na asma.
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Quadro 1-Principais mediadores produzidos pelas células inflamatérias envolvidas na

patogénese da inflamag¢io na asma.
Tipo celular Mediadores pré-formados Mediadores gerados
Masticitos Histamina, heparina, triptase, PGD2, LTC4, TXA2, citoquinas,
exoglicosidase, citoquinas. produtos reativos do oxigénio,
adenosina.
Baséfilos Histamina, proteases, citoquinas, LTCA4, citoquinas, produtos reativos do
proteoglicanas. oxigénio
Eosinofilos MEP, ECP, EDN, EPO, PGE2, LTC4, PAF, 15-HETE, NO, §-
metaloendoproteases e citoquinas 13-diHETE, citoquinas, produtos
reativos do oxigénio
Monocitos/macrofagos p~Glucuronidase, PGE2, LTB4, TXA2, PAF, 5-HETE,
metaloendoproteases NOQ, citoquinas, produtos reativos do
oxigénio
Plaquetas 5-Hidroxitriptamina, citoquinas TXA2, PGC2, PAF, citoquinas,
adenosina
Neutrdfilos Mieloperoxidase, elastase, PAF, LTB4, 5-HETE, citoquinas
metaloendoproteases
Células epiteliais Desconhecido 15-HETE, PGE2, citoquinas,

endotelina-1

Extraida da tese: CARVALHO, 1998.

PGD2 = prostaglandina D2; PGE2 = prostaglandina E2; LTB4 = Leucotrieno B4; LTC4 = Leucotrieno C4;
TXA2 = Tromboxano A2; PAF = Fator ativador plaquetsrio; NO = Oxido nitrico.

1.1.5- Alteracies clinicas e funcionais na asma

O diagnéstico da asma em criangas é mais dificil, pois os sinais e sintomas sdo

menos caracteristicos que os dos adultos. Muitas vezes os sintomas na crianga se

confiundem com as manifestacBes respiratérias das viroses comuns nesta faixa etaria. Isto

causa um retardo no diagndstico e no tratamento desses quadros, com as alteragbes
decorrentes da inflamagiio cronica nio tratada.
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Os sintomas caracteristicos de asma sdo: tosse, chiado e dispnéia, em
combinagbes diversas e que variam em intensidade nos diferentes pacientes (LI e
O’CONNELL, 1996). De acordo com os estudos realizados por ELLIOT et al. (1991), 92
% dos pacientes referem chiado no peito, 83% sentem a respiragio curta e ripida ¢ 81%
sentem aperto no peito. Entretanto, sabe-se que h4 uma ampla variabilidade dos sintomas,

tanto na sua percepedo quanto no seu relato.

Apesar da dificuldade maior na asma ser expirar o ar que fica retido, a maioria
dos pacientes refere uma deficiéncia na entrada de ar como causa do desconforto.
Analisando provas de provocagio bronquica com metacolina, TURCOTTE e BOULET
(1993), mostraram que uma queda rapida do VEF1 é mais importante em desencadear

sensagdo de dispnéia, do que uma obstrugio mantida, ou mesmo uma queda lenta.

A tosse crOnica ¢ muito importante em criangas, como sintoma tnico ou
principal dos problemas respiratorios, € na asma pode estar relacionado & presenca de
hiper-reatividade brénquica em 74% dos casos (PRATTER et al., 1993). A tosse noturna, a
induzida por exercicios ou ar frio, ou ainda desencadeada por processos virais é sugestiva
de asma (CORRAO et al., 1994; LI e O°CONNEL, 1996).

Sobre a relagdo entre obstrugdo bronquica e a presenca de alteragdes ao exame
fisico, os autores concordam que sibilos ins e expiratérios, grosseiros e graves, com
expiragdo prolongada estdo associados com obstrugdo das vias aéreas proximais, mas nio
hé como detectar as alteragSes bronquicas mais periféricas com base apenas na avaliagfo
clinica (MARINI et al., 1979; SHIM e WILLIAM Jr.,1983).

Entretanto, 2 maioria dos autores concorda que, apesar de ter sintomas e sinais
caracteristicos, a avaliagio clinica nfio ¢ adequada para prever a presenca ou auséneia de
hiper-reatividade brénquica e/ou atividade da asma (DALES et al., 1988; L1 e O°CONNEL,
1996). Os fatores psicolégicos podem afetar a percepefio dos sintomas como uma falsa
sensagdo de dispnéia em individuos ansiosos (DALES et al,1989).

A espirometria, que avalia a intensidade e periodicidade da obstrugio, &, pois,
essencial no diagnéstico e acompanhamento de asmiticos. Demonstra-se que pacientes e
meédicos podem subestimar a gravidade do quadro de asma, por percepcdo inadequada da
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presenca ¢ do grau de obstrucdo (LINNA, 1996). Em 1992, MUELLER & EIGEN;

padronizaram técnicas para medida da fun¢@o pulmonar em criangas.

A ATS (1995) padroniza, para estudos epidemiologicos sobre asma, a medida
de parmetros minimos: CVF, VEF1 ¢ o indice VEF1/CVF. Este ultimo ¢ considerado por
alguns autores como uma medida muito dependente do esforgo do individuo (GELB et al.,
1983). Entretanto McFADDEN e LINDEN (1972) ja& haviam observado anteriormente
casos de asmiaticos cujos valores de VEF1 e CVF foram normais, apesar de persistirem
alteracdes em pequenas vias aéreas, o que foi diagnosticado através da medida de fluxo
expiratorio forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75).

Virios estudos demonstram a importéncia de se medir o fluxo expiratéric em
vias aéreas periféricas, onde o ar respirado nio soffe turbilhonamento e que € menos
influenciado pela voluntariedade. O FEF 25-75 seria uma forma de se realizar esta medida,
sendo um parfimetro itil para avaliar a permeabilidade de vias aéreas de fino calibre. Ele
avalia fluxos em baixos volumes, nos quais ¢ importante a contribuicio da resisténcia
periférica (GOTTSCHALL, 1980). Também é um dos primeiros volumes que se altera
guando h4 lesfio pulmonar, pois quando hé obstruggio ao fluxo aéreo, isso inicia na periferia
do pulméo e ocorre pela dificuldade de enchimento ¢ esvaziamento das unidades distais as
vias aéreas periféricas (CASTILE, 1998). CHIANG e HSU (1997) referem ainda que,
apesar do valor preditivo da fung3o pulmonar em asméticos assintométicos nfo ser alto, o
FEF25-75 mostrou-se como o melhor pardmetro para essa avaliagdo.

Em pacientes sintomaticos com espirometria normal e auséncia de
reversibilidade demonstravel ao uso de broncodilatador, o diagndstico pode ser confirmado
pela demonstracdio de hiper-reatividade das vias aéreas. O teste de broncoprovocagio com
agente broncoconstrictor (metacolina, histamina, carbacol) apresenta alta sensibilidade e
valor preditivo negativo (COCKCROFT ¢ HARGREAVE, 1990; STERK et al, 1993),
podendo ser utilizado nestes pacientes.

Os testes de provocagio bronquica tém sido utilizados em pesquisas e na
prética clinica. As indicagdes em pesquisas dependem da hipétese ¢ objetivo do estudo. Os
testes de provocagdo s3o particularmente importantes para estudos de “follow- up” em
pacientes asmaticos (BERNSTEIN, 1986).
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Os testes para medida da reatividade bronquica podem ser utilizados para

auxilio diagnostico em pacientes com obstrucio varidvel das vias aéreas (HARGREAVE et
al., 1990), ¢ também para o progndstico clinico (WOOLCOCK & JENKINS, 1990).
Estudos prospectivos em adultos (VAN SCHAYCK et al., 1991) e criancas (GERRITSEN

et al., 1989), comprovam a significAncia prognostica da reatividade das vias aéreas.

Medidas seriadas da reatividade das vias aéreas s3o importantes durante estudos

de “follow up”, para monitorizagio de agravaciio ou melhora durante intervencéo
terapéutica (COCKCROFT e HARGREAVE, 1990; WOOLCOCK e JENKINS, 1990).

1.1.6- Classificacdo da asma

Quadro 2-Classificaciio da asma, segundo critérios estabelecidos pelo “Global Iniciative

for Asthma”, reforgado pelo “Guidelines for the diagnésis and management of

Asthma”
Classificaciio Sintomas Sintomas Crises Atividades Fancio
da asma Noturnos Polmonar
Asma Leve |- Sintomas diurnos - Até duas - ExacerbacBes |- Em geral VEF1 maior ou
Intermitente | menos de 1 vez por vezes por curtas (menos | normais. Falta igual a 80% do
semnana. més. de 3 dias de ocasional ao previsto.
duragio). trabatho ou
escola.
Asma Leve |- Sintomas diurnos - Mais de - Exacerbagbes |- Limitagio para | VEF1 maior ou
Persistente |uma vez porsemana |umavez por |podem afetara | grandes esforgos. |igual 2 80% do
ou mais, Mmas menos | més. atividade ou 0 | Faltas ocasionais | previsto.
de wma vez a0 dia. SOT0, ao trabalho ou
escola.

Asma - Sintomas divmos - Mais de - Exacerbaces | Prejudicadas. VEFI major
Moderada | didrios, mas nfio uma vez por |afetama Algumas faltas ao | que 60% ¢
Persistente | continuos. semana. atividade didria | trabatho ou menor ou igual

€ 0 Sono. escola. a 80% do
previsto.
Asma Grave |- Sintomas diurnos ~Maisde? |- Exacerbaces |Limitaciio digria. | VEF! menor ou
Persistente | didrios e continuos. vezes por freqiientes, Falta freqiiente ao | igual a 60% do
Podem ocorrer vérias | semana, podendo até ser | trabalho e escola. | previsto.
vezes ao dia. diarias.
- Necessidade de uso
de B agonistas para
controle dos sintomas.
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1.1.7- Tratamento atual da asma

Segundo o I Consenso Brasileiro no Manejo da Asma de 2002, para o
tratamento atual da asma deve-se considerar:

Objetivos do tratamento:

¢ Controlar os sintomas.

¢ Prevenir a limitacio cronica ac fluxo aéreo.

e Permitir atividades normais no trabalho, escola, lazer..

¢ Manter fungfio pulmonar normal ou a melbor possivel.

» Evitar crises, idas 4 emergéncia e hospitalizacGes.

» Reduzir a necessidade do uso de broncodilatador para alivio.
¢ Minimizar os efeitos adversos da medicag&o.

s Prevenir a morte.

Medicamentos mais utilizados
Os medicamentos para asma podem se divididos em duas categorias:

¢ Farmacos para melhora dos sintomas agudos: p2 agonistas com répido inicio
de agfio, brometo de ipatrépio e aminofilina.

o Farmacos para manuten¢fo, usados para prevenir os sinfomas:
corticoesterdides inalatérios e sistémicos, cromonas, anfagonistas de

leucotrienos, P2 agonistas de longa duracfio e teofilina de liberagdo lenta.
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Tratamento de manutencio

A mtrodugdio precoce de tratamento antiinflamatério pode resultar em melhor
preservacio da fungfo pulmonar a longo prazo, prevenindo o remodelamento das vias

agreas. Por outro lado, a asma leve pode permanecer inalterada por muitos anos.

Alguns pacientes desenvolvem obstrugio irreversivel apds muitos anos de
atividade da doenca. A percentagem ¢ pequena, e os pacientes com forma mais grave tém
risco maior. Igualmente faltam dados definitivos demonstrando que a terapia
antiinflamatéria proteja completamente contra lesbes irreversiveis das vias adreas. O

tratamento atual € dirigido para controlar os sintomas e prevenir crises.

Os pacientes devem ser orientados sobre sua doenga e nogdes de como eliminar
ou controlar os fatores desencadeantes, especialmente domiciliares e ocupacionais.
Também ao pacientes devem ter clara a diferenca entre os tratamentos sintomético e o de

manutenc¢éo regular.

GODFREY, em 1991,verificou que a exposi¢ciio precoce a aeroalérgenos na
infancia, em individuos geneticamente susceptiveis, pode levar ao aparecimento de asma.
Isto foi confirmado pela presenca de elevada positividade dos testes cutineos de
hipersensibilidade imediata aos alérgenos, com resultados positivos em 60 a 80% das

criancas asmaticas.

Estudos recentes tém incluido muitas condigdes como fatores de risco para o
aparecimento de asma e sibilincia recorrentes, conforme citados anteriormente (BURNEY,
1993; NASPITZ, 1997). Tais observagdes sugerem que os pacientes asmdticos devem ser
orientados e educados para identificar e evitar os alérgenos intra e extradomiciliares, que
iniciam ou pioram as suas crises de asma, ter acesso 4 monitorizagio da gravidade da
doenca e utilizar de maneira correta os medicamentos prescritos (SOLE, 1998).

Sempre que o controle esperado ndo for obtido, deve-se considerar: a) a adesdio
do paciente ao tratamento; b) a técnica do uso dos dispositivos inalatérios e c) a presenca de
fatores desencadeantes como: sinusite cronica, refluxo gastroesofigico, exposicdo a novos

alérgenos, distirbios psicossociais e outros.
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Etapas do tratamento de manutengio

O tratamento proposto pelo III Consenso Brasileiro de Manejo da Asma de
2002:

I- Asma Intermitente

o Utilizar B2 agonistas de curta duragdo por via inalatdria, para alivio dos

sintomas.

H - Asma persistente Jeve

e Utilizar B2 agonistas de curta duragfio por via inalatoria, para alivio dos

sintomas.

e Iniciar terapia antiinflamatéria de manutencdo. A primeira escolha €
corticoesterdide inalatério. Alternativas: anti leucotrienos ou cromoglicato

dissodico, especialmente para criancas.

111 - Asma persistente moderada

e Utilizar B2 agonistas de curta duragdio por via inalatoria para alivio dos

sintomas.
¢ Corticoesterdide inalatério associado a B2 agonistas de longa duragio.

» Se os sintomas persistirem mesmo com este tratamento, aumentar a dose do
corticoide inalatorio e do $2 agonistas de longa duragfio. Associar anti-

leucotrienos efou teofilina.

IV - Asma persistente grave

o Utilizar corticoesterdides por via oral na menor dose necesséria para controle

dos sintomas, mantendo as medicagGes da etapa anterior.
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Quadro 3- Tratamento da asma de acordo com a gravidade, segundo o III Consenso
Brasileiro no Manejo da Asma de 2002.

Gravidade | Etapa Tratamento
Em todas as etapas - educacdo e controle de fatores desencadeantes ou
agravantes
Alivio Manutengio
Primeira escolha Alternativas
Intermitente I B2 curta
duragiio
Persistente i B2 curta CI dose baixa Anti-leucotrieno
leve duragdo Cromoglicato - criangas
Persistente IH B2 curta CI baixa/média dose + B2 CI alta dose
moderada duraggo longa duragdo
C1 alta dose + B2 longa duraciio | CI alta dose + B2 longa duragfio
+ anti-leucotrieno ou teofilina de
fiberagfio lenta
Persistente v B2 curta Cl alta dose + B2 longa duragfio | CI alta dose + B2 longa duraciio
grave durag#o +CO + CO + anti-leucotrienos ou
teofilina de liberagdio lenta

Extraida do Il Consenso no Manejo da Asma de 2002,

Cl1 = Corticoesterdide inalatorio; CO = Corticoesteride oral; B2 = Agonista § adrenérgico

1.2- NUTRICAO

A relagio da alimentagdio com o bem-estar fisico, € o pleno desenvolvimento

mental e emocional j4 era conhecido na Antigiiidade. Tal conhecimento tornou-se piblico

através de Hipdcrates, que escreveu sobre higiene, repouso e boa alimentacdo.
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Nos séculos XVIII ¢ XIX, os estudos sobre 0 corpo humano eram realizados
por fisicos e quimicos. Os processos de combustio de alimentos e respiragdo celular
comegaram a ser desvendados, em 1970, por Lavoisier e seus seguidores. Esta correlacdo
foi essencial para trazer ao mundo cientifico da época o tema da alimentagdio. No periodo
de 1857 a 1890, Pasteur contribuiu para afirmar a necessidade do estudo dos alimentos de
forma mais abrangente (TIRAPEGUI, 20600).

Em 1919, BENEDICT' constatou que 2 medida que as pessoas sobrevivem com
pouco alimento, seus processos fisiologicos modificam-se de tal modo a conservar apenas a
energia basica para a sobrevida. Suas superficies tornam-se menores € mais frias, o pulso
mais lento e a atividade fisica esponténea diminuida. As caracteristicas sexuais secundarias

desaparecem e a personalidade se altera.

Uma das maiores contribuigbes para o desenvolvimento dos principios da
nutri¢do foi feita por ESCUDERO? , médico argentino que, em 1937, introduziu o estudo
da alimentag#io e da nutri¢do nas escolas de medicina de seu pais, como uma nova viséo da
clinica médica. Com essa inovagdo, Escudero pdde divulgar as leis da alimentagdo por ele
estabelecidas, aos profissionais que coordenavam as equipes de saide, bromatologia,

engenharia de alimentos e biotecnologia.

No Brasil, a profissdo de nutricionista, regulamentada, surgiu hd pouco mais de
20 anos. Inicialmente, o principal problema de safide publica, estudado pelos profissionais
de nutri¢io era a desnutrigdo, que se tornou um dos temas mais discutidos na década de 80.
Porém, com o estilo de vida moderno, grandes alteragfes foram observadas no
comportamento humano, o que inclui os habitos alimentares (TIRAPEGUI, 2000).

A necessidade de refei¢les mais praticas e rdpidas e as facilidades da vida
gracas 4 tecnologia tornou a populagio cada vez mais susceptivel a doengas, como
obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes. Assim, a classe cientifica passou a se
dedicar a estudos relacionados com a ingestéio de gorduras (TIRAPEGUI, 2000).

! BENEDICT, F.G. — apud TIRAPEGUI, J.; MENDES, RB. Introdugio 3 nutricio. In Nutri¢do:
fundamentos e aspectos atuais. S0 Panlo, Atheneu, 2000. 1-7.

2 ESCUDERQO, P. ~ apud TIRAPEGUI, J1.; MENDES, R.B. Imtroduciio 2 nutrigio. In Nutricdo: findamentos
¢ aspectos atuais. Sdo Panlo, Athenen, 2000. 1-7.
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Com o avango das pesquisas, os estudos tenderam a uma especificacio cada vez
maior.Se no micio estudava-se principalmente o metabolismo dos macronutrientes de uma
forma generalizada, com o passar dos anos os estudos tornaram-se mais minuciosos,
surgindo entdo os conceitos sobre tipos de lipidios, de carboidratos, aminoacidos e
micronutrientes (TIRAPEGUI, 2000).

A preocupagio com 0 processo de envelhecimento, bem como a incorporagio
da terapia nuiricional ao programa de treinamento dos atletas de elite, também contribuiu
essencialmente para a ampliagdo dos temas de estudo da nutricdo. Nunca se falou tanto em
suplementagdo nutricional, micro e macronutrientes, antioxidantes, compostos ergogénicos,

€ muitos outros, como nos ltimos anos (TIRAPEGUI, 2000).

O volume de trabalhos cientificos sobre nutricdo disponivel na literatura
mundial cresce de forma acentuada, o que demonstra a importincia desta ciéncia na
determinagdo da qualidade de vida de uma populagfo, além de comprovar a afirmagio de
que a nutrologia € uma das 4reas rnais promissoras da atualidade (TIRAPEGUI, 2000).

O termo suplementagéo nutricional inclui o uso de vitaminas, minerais, € outros
nutrientes, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida das pessoas, além de prevenir e
tratar as doengas. As fungdes basicas dos nutrientes, como vitaminas e minerais, no corpo
humano parecem estar associadas & atuagdo como componentes essenciais de enzimas
ecoenzimas. Um dos conceitos importantes em medicina nutricional é suplementar os
nutrientes necessarios para permitir as enzimas de tecidos particulares atuarem em seu nivel
Stimo (PIZZORNO e MURRAY, 1999).

O conceito de “individualidade bioquimica™ foi primeiramente colocado pelo
nutrdlogo bioquimico Roger Williams em 1970 para reconhecer a ampla variedade em
atividades enzimaticas e necessidades nutricionais em seres humanos. Estas observagdes
também foram a base para os estudos de Linus Pauling em nutrologia (PIZZORNO e
MURRAY, 1999).

Estudos realizados nos EUA (SCHWARTZ e WEISS, 1990 ¢ 1994; USDA,
1690) mostram que a maioria dos norte americanos consomem uma dieta nutricionalmente
inadequada. Foi verificado que existe uma deficiéncia marginal de nutrientes em 50% da
populagiio e para alguns nutrientes especificos, em determinadas faixas etdrias, chega a ter
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um consumo $0% menor que o recomendado pela RDA (NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1989).

Enquanto grande parte da populagio norte-americana ¢ deficiente em vitaminas
e minerais, o nivel de deficiéncia niio é severo o bastante para resultar em sinais e sintomas
de deficiéncia nutricional. Uma deficiéncia nutricional severa, como o escorbuto
(deficiéncia de vitamina C), pelagra (deficiéncia de niacina), beribéri (deficiéncia de
vitamina B1) sfio raras, mas deficiéncias marginais de vitaminas e minerais s3o bastante
comuns. O termo “deficiéncia subclinica” é freqiientemente utilizado para descrever uma
deficiéncia marginal de nutrientes. Em muitos casos, as manifestagGes podem ser vagas,
como, letargia, fadiga, dificuldade de concentragao, mal-estar ou outros sintomas
(PIZZORNO e MURRAY, 1999).

1.3- NUTRICAO E ASMA

A importéncia da nutrigdc na asma comegou a ser investigada com os estudos
sobre alergia alimentar. Foram entdio investigados varios alimentos e aditivos alimentares
que poderiam estar contribuindo para a piora das crises em asmaticos. Depois disto, com o
desenvolvimento crescente da nutricio e a relagio com as doengas, surgiram muitos
estudos correlacionando niveis sub6timos de vitaminas e minerais com a asma. Assim
surgiram os primeiros estudos com suplementacio de nutrientes como a vitamina C, E, A,

selénio, magnésio, entre outros.

No inicio do século XIII, Maimonides prescreveu uma dieta especial para
pacientes asmaticos. Sugeriu vérios cereais integrais e verduras, e recomendou
especialmente sopa de galinha. Desde entfio, houve muito progresso nos estudos sobre
como os alimentos podem afetar a asma (WERBACH, 2001).

LINDAHL et al., em 1985, realizaram um estudo com 25 pacientes asmaticos.
Os pacientes fizeram uma dieta evitando carne, ovos, derivados de leite, magds, citricos,
soja, ervilhas, batatas, café, chocolate, aglicar e sal. Em 4 meses, 71% dos pacientes tinham

melhorado os sintomas clinicos, e ao final de 1 ano, 92%.
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ROMIEU e TRENGA, 2001, em artigo de revisdo, avaliaram o impacto da
suplementagdo nutricional nas doengas pulmonares obstrutivas, incluindo a asma. Os
autores verificaram uma ag¢fo muito importante das vitaminas antioxidantes como a

vitamina C, E e 4cidos graxos w3.

1.3.1- Alergia alimentar

Episodios agudos de asma podem ser deflagrados por uma variedade de
estimulos, incluindo exercicio, ar frio, infecgdes virais, fatores emocionais e alergénicos.
Os alérgenos sio usualmente inalatérios, mas podem incluir alimentos e aditivos
alimentares. Aproximadamente 80% das criancas e 40% dos adultos asméticos sfo
alérgicos (WEISS et al., 1993) ou podem ter algum componente alérgico. Estudo realizado
por BURROWS et al.,, em 1989; mostrou que toda asma tem uma base alérgica.

A relagdo alergia alimentar ¢ asma tem despertado o interesse de investigadores
como OEHLING et al., em 1992; BOCK et al., em 1987 ¢ ONORATO et al., em 1986.

Quando um alérgeno, como uma proteina, ¢ ingerido, ela encontra no trato
gastrointestinal uma barreira mucosa e imunolégica. Esta barreira imunolégica é formada
por linfocitos, mastécitos e Imunoglobulina A. O alérgeno é primeiramente captado por
células M especializadas do epitélio, que processam a proteina e a transportam do limen
intestinal para os linfécitos B e T na placa de Peyer. Uma vez estimulados, os linfocitos
migram via linfaticos para a circulagdio sistémica, e entfio retornam para a lamina prépria,
onde sdo sensibilizados para a interag#o com os alérgenos (MURPHY ¢ WALKER, 1991).

Os linfécitos B na mucosa intestinal secretam IgA, que age limitando a
absor¢do do alérgeno pela mucosa. A IgA tem um papel bem definido, limitando a
passagem de macromoléculas potencialmente imunogénicas através da barreira mucosa. A
deficiéncia de IgA leva a um aumento do acesso antigénico, levando a um dano alérgico em
individuos susceptiveis. Alguns pesquisadores tém sugerido que a deficiéncia de IgA na
fase inicial da vida pode predispor a uma sensibilizagio IgE e subseqliente doenca atdpica
(MURPHY ¢ WALKER, 1991).
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Células B da mucosa também produzem IgE contra antigenos alimentares que
penetram a barreira mucosa. A IgE € o intermedidrio na degranulagdo dos mastocitos no
trato gastrointestinal, causando uma reagdo alérgica (MURPHY e WALKER, 1991).

Adultos atdpicos (24%) acreditam ter sensibilidade a pelo menos um
componente alimentar (ERICKSON, 1978), e 28% dos pais acreditam que seus filhos
tiveram alguma reacdo alérgica a alimentos (BOCK, 1987). Entretanto a incidéncia de
reagBes adversas a alimentos é menor que 1% nos adultos, 1% a 2% nas criancas maiores
que um ano e 4% a 6% nas criangas menores que 1 ano (SAMPSON, 1997). As criancgas
menores t&m uma imaturidade tanto do trato gastrointestinal, permitindo a absorgo de mmais

antigenos, quanto do sistema imunolégico, com menor produgéio de IgA.

A acdo dos alérgenos alimentares na asma ¢ controversa. Em um questionario
conduzido por ADLER et al. (1991), os autores observaram que 14,5% dos pais de criangas

asmaticas associaram alimentos como provocadores de broncoespasmo.

OEHLING et al, em 1992, revisaram 25.000 histérias clinicas durante um
periodo de cinco anos e diagnosticaram 400 pacientes com alergia alimentar baseado na
histéria, teste cutdneo e teste in vivo. Sintomas respiratorios apés ingestdo de alimento foi
reportado por 18,5%, ¢ asma foi a reagio principal em 15,5%. Os alimentos com mais
freqiiéncia implicados na causa de sintomas respiratérios foram leite € ovo. Em trabalho
realizado por MEDINA, em 1996; o autor encontrou também que os dois principais
alimentos relacionando alergia alimentar ¢ asma em criangas, foram o leite € o ovo, tanto

pelo RAST, como pelo teste de provocagdo duplo-cego.

BOCK, 1987, em estudo duplo-cego placebo-controlado com 279 criangas
evidenciou que 24 % tinham sibilincia com determinados alimentos. Dados semelhantes
foram obtidos por ONORATO et al., em 1986, também em um estudo duplo-cego, placebo-
controlado, onde evidenciaram que 25 das 300 criancas e adultos estudados tinham alergia

alimentar como desencadeante de crises asmaticas.

HODGE et al., em 1996b; verificaram associa¢do de intolerdncia alimentar em
adultos asméticos. Um alérgeno alimentar pode ser um estimulo para desencadear episddios
agudos de asma. Nestes casos, evitar estes alimentos pode levar a uma melhora na

sintomatologia.
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Estudos maiores controlados, incluindo avaliagdo da fungio pulmonar e testes
de provocacdio bronquica sdo necessdrios para esclarecer melhor a relagio da alergia

alimentar com a asma.

1.3.2- Vitamina C

E uma vitamina hidrossolivel e age como um agente redutor das reacdes de
hidroxilagdo, como aquelas envolvidas na sintese do coligeno E importante como um
anti-oxidante, varredora de radicais livres como o oxigénio “singlet”, o 4nion superéxido e
o peroxil (ANDERSON et al., 1987; LEVINE, 1986).

Na asma, a vitamina C age nas vias aéreas, afetando os metabélitos do acido
aracdénico, particularmente as prostaglandinas. As prostaglandinas mais importantes
produzidas no pulmio humano sio a PGI2 ,que causa vasodilatagio pulmonar, PGF2a e
PGD2, que causam constricdo brénquica e PGE2 que causa dilatagfio brénquica.

Estudo feito por PUGLISI et al.(1976), com traquéia de porco, mostrou um
efeito antagbnico da Vitamina C ¢ a PGF2a. Também tem agio ao nivel do sistema
imunolégico, sendo transportada para os neutréfilos e linfocitos (WASHKO et al, 1989;
BERGSTEN et al., 1990).

Na procura de uma possivel relagio com a asma, foram feitos estudos tanto de
dosagem plasmdtica como de suplementagio com vitamina C em pacientes asmaticos. Um
dos primeiros estudos realizado por OLUSI et al, em 1979; os autores encontraram maiores
concentragdes de vitamina C no plasma e nos leucéeitos de controles quando comparado
com pacientes asmdticos. ADERELE et al, em 1985; encontraram baixos niveis de
Vitamina C em criangas asmaticas.

Estudo placebo controlado com teste de provocagiio bronquica com histamina
foi realizado por ZUSKIN et al,, em 1973. Apés ingestio de 500 mg de vitamina C, os
autores verificaram melhores resultados no teste de provocagiio com histamina, comparado
ao grupo que recebeu placebo.

ANDERSON et al. (1980), apos suplementacio com 1g de Vitamina C em 10
criancas asmaticas, com histéria de infecgdes respiratérias recorrentes, verificaram que 6,

das 10 criangas, mostraram melhora nos valores de funggio pulmonar medidos: 9 ficaram 6
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meses sem infeccOes respiratorias e 7 criangas tiveram os valores de anti-estreptolisina O
(ASLO) reduzidos, quando comparados ao inicio do estudo.

MOHSENIN et al., 1983, encontraram diminui¢cfio de resposta das vias aéreas a
metacolina e indometacina em pacientes com maiores niveis de vitamina C. A maioria dos
estudos com a Vitamina C mostraram efeitos benéficos na melhora da funcio pulmonar em
asmaticos, embora falte estudos controlados com maior nimero de pacientes, e também
com maior tempo de suplementacio, para realmente se comprovar o efeito da vitamina C

na asma.

MALO et al.(1986), por outro lado, demonstraram que a ingestdo de 2 g didrias
de Vitamina C por 4 dias ndo teve efeito na constricdo bronquica induzida por histamina

em 16 adultos asmaticos.

SCHWARTZ e WEISS, 1990; avaliaram a relagdo de sintomas respiratorios ¢
fatores dietéticos no “II National Health and Nutritional Survey” (NHANES II),

encontrando relacdo inversa entre o nivel sérico de vitamina C e os sintomas respirat6rios.

SCHWARTZ e WEISS, 1994b, investigaram a relagfio da Vitamina C com a
funcio pulmonar de 2.526 adultos randomizados, onde 3% eram asmaticos. Baixa ingestio
de Vitamina C estava relacionada com valores mais baixos de VEF].

BODNER et al., em 1999, realizaram um estudo caso-controle. O estudo foi
conduzido com 94 casos (adulios asmaticos) e 203 controles com idade entre 39 e 45 anos.
A ingestdio de antioxidantes foi medida através de um questiondrio e foram realizadas as
dosagens plasmaticas e eritrocitdria de vitamina E, C, A e B caroteno. Os resultados foram
comparados com os sintomas clinicos (sibilidncia) e mostraram que deficiéncia de vitaminas
E e C estiveram relacionadas com aumento da sibilincia em adultos asmiticos.

1.3.3- Vitamina E

E um antioxidante lipossolivel, que previne o ataque de radicais livres nos
acidos graxos poiinsaturados e membranas lipidicas. A vitamina C mantém a vitamina E na
forma reduzida. A vitamina E tem um efeito protetor antioxidante em animais de
experimentac@io (SATO et al., 1976). A vitamina E tem importante papel na produgéo da
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resisténcia as infecgdes, na imunidade mediada por células, na formacio do TNF na
reparagdo das membranas e do DNA (HERCBERG et al., 1994).

MIEDEMA et al, 1993, encontraram relacdo significativa entre a baixa
ingestio de vitamina E ¢ o desenvolvimento de doengas pulmonares crénicas, como asma,
enfisema e bronquite, em estudo prospectivo de 1960 2 1988.

TROISI et al,, 1995, encontraram reducfio de 50% na incidéncia de asma em
77.866 mulheres entre 34 a 68 anos estudadas, quando compararam o quintil mais alto com

0 mais baixo da ingestdo de vitamina E.

BRITTON et al., 1995, examinaram a relacdio da Vitamina E com o VEF1 e a
CVF em 2.633 pacientes de 18 a 70 anos na Inglaterra, e encontraram um aumento de 20
ml no VEF1 e 23 ml na CVF, relacionado a maior ingestdo de vitamina E. Entretanto,
quando a vitamina C foi considerada, estes valores nfio foram mais estatisticamente
significativos. Isto provavelmente pelo fato da ingestdo das duas vitaminas estarem
correlacionadas (r =0,29 ¢ p=0,001). Assim, os estudos mostram uma acfo da vitamina E
na asma, embora sejam necessarios estudos maiores, e que diferenciem do efeito da
vitamina C, uma vez que as duas vitaminas trabalham sinergicamente.

1.3.4- Yitamina B6

E uma co-enzima envolvida no metabolismo dos aminoacidos e acidos graxos e
na conversio do triptofano para niacina. Um estudo caso-controle, realizado por
REYNOLDS & NATTA, 1985, encontrou baixos niveis de vitamina B6 em asmaticos
comparados com controles.

1.3.5- Vitamina A (Retinol )/ Beta-Caroteno

Ambos sdo vitaminas essenciais. Retinol é necessario na diferenciacdo do
epitélio para secrecdo de muco, e o caroteno tem um efeito antioxidante, Ele aumenta a
integridade do epitélio do trato respiratério e atua como substrato para a lipoxigenase,
competindo com o 4cido aracdémico e assim diminuindo a formagdio de leucotrienos
(GROSCH ¢ LASKAWY, 1979). O B caroteno também ¢ importante para as reagdes de
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glicosilagdo € é importante para alterar a expressio gendmica nas células. Apesar do retinol
ser toxico em altas doses por longos periodos, o beta caroteno pode ser ingerido em doses

altas, sem toxicidade.

MORABIA et al., 1989, investigaram a relacdo da ingestdo de retinol com a
obstrugio das vias aéreas em um estudo caso-controle. Os autores utilizaram os dados do
*National Health and Nutrition Examination Survey” e correlacionaram os resultados das
provas de fungfio pulmonar com os dados obtidos por meio de um questionirio de
freqiiéncia alimentar (“food frequency questionnaire™) e um questiondrio recordatorio de 24
horas (“24-Hour Recall”). A obstrugfio das vias aéreas foi definida como uma relagho
VEFI/CVF menor ou igual a 65% do predito. Os resultados mostraram relacdo na
diminui¢io da ingestio de retinol com aumento na obstrucdo brénquica, medidos pela
relagio VEF1/CVF, o que nfio foi verificado com o beta caroteno. Os resultados foram mais

evidentes entre os caucasianos ¢ fumantes.

1.3.6- Vitamina B12

Nzo se sabe o modo de agio da vitamina B12. Existe a possibilidade dela ter
um efeito benéfico em pacientes asméticos. Em estudo clinico, 1.000 meg de vitamina B12
intramuscular produziu methora significativa em asmaticos. Dos 20 pacientes estudados, 18
tiveram melhora clinica e do pico de fluxo expiratério (SIMON, 1996).

Outro estudo realizado por WRIHT, em 1989; verificou que de um grupo de 50
criancas asmaticas abaixo de 10 anos, 60% pararam de sibilar apés um curso intensivo de

injecOes de Vitamina B12.

Estudo recente sugere que a vitamina B12 pode ser util para as pessoas que
desenvolvem asma apés ingerir alimentos contendo sulfitos. Foi verificada melhor protegéo
quando administrada por via oral (1 a 4 mcg) antes da provocagdo, quando comparada a
outros agentes farmacolégicos (Atropina, Doxepin, Cromoglicato de sédio). O modo de
acdo neste tipo especifico de asma é a formagfio de um complexo sulfito-cobalamina que
blogueia o efeito do sulfito.
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1.3.7- Acido graxo dmega 3

Existem duas classes de 4cidos graxos poli-insaturados obtidos da dieta: w-6
(acido linoleico) que é metabolizado a 4cido aracdénico e -3 (4cido gama linolénico) que
¢ metabolizado em 4cido eicosapentandico (EPA) e docosahexanbico (DHA). O 4cido
aracddnico € obtido da dieta, principalmente, a partir da carne vermelha e o EPA e DHA
sdo obtidos do peixe. O 4cido aracddnico ¢ incorporado na membrana celular de onde &
liberado para atuar como precursor das duas séries de PGs e tromboxanos e as 4 séries de
leucotrienos. Estes metabdlitos promovem a constricdo brénquica, o aumento da
permeabilidade vascular e quimiotaxia de leucécitos. Com a ingestfo de peixe ou 6leo de
peixe, EPA e DHA substituem o 4cido aracddnico da membrana das células. Quando o
EPA ¢ liberado da membrana ele ¢ o precursor das 3 séries de PGs e Tromboxanos e 5
séries de leucotrienos que tem menor efeito inflamatério quando comparado aos
metabélitos do 4cido aracddnico. Este efeito estd diretamente relacionado 2 melhora dos
pacientes asmaticos com a ingestfio de w-3 (MONTELEONE e SHERMAN , 1997). Estudo
epidemioldgico mostra que criangas que ingerem peixe mais que uma vez por semana tem
1/3 do risco de apresentar asma quando comparado com criangas que ndo ingerem peixe
regularmente (HODGE et al., 1996a).

HORROBIN, 1987, relaciona baixa prevaléncia de asma entre os esquimos com
o aumento na ingestio de EPA (peixe).

PEAT et al. (1994), na Austrilia, verificaram prevaléncia de asma de 8%
(definidos pela PD20 com histamina a 3,9 umoles) naqueles que ingeriam peixe
regularmente, e a prevaléncia foi de 16,2% naqueles que nfo ingeriam peixe.

Também na Austrdlia, HODGE et al. (1996a), utilizando questionario em
amostra de 574 criangas, verificaram relagiio de uma maior ingestio de peixe com menor
incidéncia de asma (odds ratio 0,26; 95% CI 0,09 - 0, 72; p<0,01).

Alguns estudos clinicos mostram melhora da fun¢do pulmonar e da
responsividade brénquica apés suplementagio com -3 (ARM et al ,1988; ARM, 1989;
DRY e VINCENT, 1991).
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Por outro lado, PAYON et al.(1986) e KIRSCH et al. (1988) estudaram o efeito
do dleo de peixe em adultos asméticos. Foram randomizados 2 grupos, recebendo 0,1 g por
dia de EPA ou 4 g por dia, durante 8 semanas. Somente aqueles suplementados com 4 g
tiveram a produgfio de L. TB4 diminuida, mas nfio houve melhora clinica, nem da func3o
pulmonar quando comparado ao grupo-controle.

Outro estudo mais recente realizado por BLACK e SHARPE, 1997; mostra
uma relacdio do aumento da prevaléncia da asma, eczema e rinite alérgica, nas ultimas
décadas, com diminuicfio da ingestio de w-3. O autor sugere que este efeito deve ser

mediado pelo aumento na sintese de PGE2 que leva & formacio da IgE.

BROUGHTON et al.,1997, estudaram o efeito da ingestio maior de w-3
(relagio ©-6/ -3 de 10:1 ourelagiio ©-6/ ®-3 de 5:1) em asmaticos. Com menor ingestio

de w-3, houve piora dos valores médios de provocacfio com metacolina.

SCHWARTZ e WEISS, 19942, em amostra de 30.000 pessoas, representativa
da populagdo dos EUA, verificaram um aumento de 80 ml no VEF1 naqueles que ingeriam

peixe regularmente.

Em artigo de revisdo de 2002, ARTEMIS & SIMOPQOULOS fazem referéncia
ao grande nimero de pesquisas que relacionam a importincia da ingestdo de 4cido graxo

w-3 com as doencas inflamatorias, incluindo a asma.

1.3.8- Selénio e glntationa peroxidase

Atua como antioxidante, ¢ assim interage com outros nutrientes como a
vitamina E, que protege a célula contra o stress oxidativo. E um componente essencial da
enzima Glutationa Peroxidase (GSH-Px), que reduz o peréxido de hidrogénio e outros
peroxidos orginicos, prevenindo a peroxidagdio e a subseqiiente instabilidade das
membranas celulares. Células inflamatérias, nos asmaticos, oxidam nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato, produzindo radicais livres derivados do oxigénio e peréxidos. Tem
sido proposto, que o selénio, como componente da GSH-Px, pode proteger as membranas
celulares das vias aéreas de asmaticos do dano caunsado pela peroxidacdo e pode proteger as
antiproteases no pulmfo da inativacdio por oxidantes toxicos (MONTELEONE e
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SHERMAN, 1997). O selénio também & importante na modulagiio do efeito inflamatério
dos leucotrienos produzidos pelo metabolismo do AA (BURK, 1983).

FLATT et al., 1990, compararam as dosagens de selénio ¢ GHS-Px no plasma e
sangue de 56 adultos asméticos, e compararam com as dosagens de 59 nfio asmiéticos na
Nova Zelindia. Os pacientes asmaticos tiveram menores valores sanguineos de selénio e
GHS-Px,. € o risco para asma foi 1,9 maior nos pacientes com menores niveis de selénio e
5,8 vezes maior naqueles com baixos niveis de GHS-Px.

HASSELMARK et al., 1993, em estudo semelhante, medindo o nivel sérico de
selénio e GSH-Px em 20 asmaticos e 20 controles, verificaram somente diminuicgo
significativa nos valores médios da GHS-PX, em asmaticos. Os autores realizaram, em
seguida, um estudo randomizado, controlado com suplementacio de selénio. Assim, foram
randomizados 44 asméticos para receber suplementacfio de 100 Mcg de selénio ou placébo
por 14 semanas. O nivel de selénio aumentou apés o tratamento e houve melhora
estatisticamente significante na sintomatologia, mas nfio na fungfio pulmonar, do grupo que
recebeu Selénio, comparado com o grupo-controle.

BIBI et al., 1988, examinaram a dosagem sérica de GHS-Px de 56 criancas
asmaticas. Criangas com crises de broncoespasmo tinham niveis menores de GHS-Px,
comparado aos assintomaticos.

SHAW et al., 1994, em estudo na Nova Zelandia, em amostra de 708 criancas
(8 a 13 anos) encontraram uma prevaléncia de sibilincia de 21,3%. Comparando as
criangas que sibilavam com as que nfo sibilavam, encontraram altos niveis séricos de IgE e
baixos niveis séricos de Selénio, dosados 8§ anos antes, naquelas que sibilavam. Com
relagdo ao selénio e & GHS-Px existem muitos estudos com dosagem laboratorial. Faltam
estudos com suplementacio com uma amostra maior, e também por periodo mais

prolongado.

1.3.9- Sodio/Potassio
S&o cétions que influenciam o potencial elétrico das membranas celulares, e
assim atuam sobre a permeabilidade celular ¢ a despolarizagfio. Estes efeitos interferem na
resposta celular & inflamac3o e na hiper-responsividade bronquica. Estudos em animais

evidenciaram que a sensibilizaglo passiva in vitro das células musculares das vias aéreas
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promove a saida de sodio das células com a subseqliente estimulagio da bomba
sodio/potéssio adenosinatrifosfatase, resultando na hiperpolarizac@o sustentada das células
musculares das vias aéreas. A resposta contrétil das células musculares das vias aéreas a
antigenos especificos é dependente do nivel de hiperpolarizacio que resulta do influxo de
sodio { SOUHRADA ¢ SOUHRADA, 1985).

BURNEY et al., 1986, conduziram um estudo observacional, examinando a
excrecdo urindria de sodio e sua relag3o com histamina inalada entre pacientes asmaticos. O

autor encontrou uma relacfo significante.

JAVAID et al., 1988, em um estudo randomizado e controlado acompanharam
10 pacientes asmaticos e 5 controles por 1 més, observando aumento dos valores da PC20 &
histamina com o aumento da ingestdo de s6édio em 9 dos 10 pacientes asmadticos, o que ndo

ocorreu no grupo-controle.

MEDICI et al, 1993, em estudo semelhante, controlado, randomizado e
cruzado, acompanhou 14 asmiticos durante 9 semanas, e comparou o efeito da ingestédo de
sédio (6 g por dia-3 semanas) ou placebo nos sintomas clinicos e provocagdo com
metacolina. Houve uma melhora significante nos sintomas clinicos e nos valores do pico de

fluxo expiratério, mas sern alteragio nos valores da PD20 a provocagéo com metacolina.

Foram randomizados 36 adultos com asma por BURNEY et al., 1989, para
receber 80 mmol por dia de s6dio ou placebo por 2 semanas, de forma cruzada. A resposta
brénquica a histamina, medida como a dose que levasse a diminuicdo de 10% do VEF1 —
PD10, foi maior com a ingestfio de sddio nos homens, mas nfio nas mulheres. Em estudo
maior, também randomizado ¢ controlado, BURNEY, 1987; comparou uma dieta baixa em
sédio com uma dieta rica em fibras em 201 asméticos. Os pacientes foram acompanhados
por 3 meses com medida do pico de fluxo diariamente. Houve uma melhora de 15% nos

valores médios do pico de fluxo nos pacientes com baixa ingestdio de sédio.

Em CAREY et al., 1993; estudo duplo-cego, placebo controlado, 22 pacientes
asmaticos foram randomizados para receber uma dieta baixa ou alta em sodio. Os pacientes
foram acompanhados por 5 semanas, avaliados quanto ao uso de broncodilatador, sintomas
clinicos e pico de fluxo expiratério. Houve uma methora em todos os parimetros analisados

nos pacientes que receberam uma dieta baixa em sodio.
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Em outro estudo conduzido por LIEBERMAN e HEIMER, 1992, 17 adultos
asmaticos receberam sua dieta normal por 2 semanas e depois foram randomizados para
receber uma dieta baixa ou alta em sédio por mais 2 semanas, de forma cruzada. Nio houve
diferenca nos valores de pico de fluxo medidos nos 2 grupos estudados. Ndo houve neste
estudo um controle rigoroso da quantidade de sal ingerida, e como nio foram avaliadas a

fungio pulmonar ¢ a reatividade brénquica, a relevancia clinica dele é pequena.

Em 1991, SPARROW et al., em grupo de 273 pacientes com média de idade de
60 anos, compararam a responsividade brongnica (medida pela provocagio com
metacolina), com a excre¢fo urindria de sédio e potéssio. Foi observada uma relagdo
significativa do aumento da responsividade brénquica com uma maior excre¢do urindria de
potassio, e ndo de sodio.

PISTELLI et al., 1993, na Italia, estudaram 2.593 pacientes entre 9 e 16 anos.
Foram avaliados: dosagem uriniria de sédio e potéssio, provocagdo bronquica com
metacolina, sintomas clinicos, e um questiondrio com perguntas sobre a ingestdo de sal. Os
sintomas de asma estiveram relacionados ao uso de sal, somente nos pacientes do sexo
masculino. N&o foi verificada relagdo da PD20 com a ingestsio de sal, mas houve relaciio
com a excre¢io urindria de potéassio. O controle homeostatico do potassio se da por meio do
sistema adrenérgico. A maior excregdo uriniria do potassio pode ser mais uma
conseqiiéncia que uma causa nos pacientes asmaticos.

LOCKHART e SLUTSKY (1994) mostraram o efeito benéfico da

furosemida no tratamento da asma. A explicacio fisiopatoldgica é que o excesso de sodio é
um importante determinante da hiper-responsividade das vias aéreas.

1.4- MAGNESIO
1.4.1- O magnésio no corpo humane
Segundo WIDDOWSON et al. (1951) o organismo humano contém de 21 a 28
g de magnésio, distribuidos de maneira bem desigual A concentragdo de magnésio é muito

maior no liquido intracelular que no liquido extracelular. Apés o potassio, é o segundo
cdtion em importincia no liquido intracelular (WACKER e PARISI, 1968).
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A maior concentracio de magnésio no organismo humano encontra-se no
esqueleto, que contém cerca de 60% das reservas totais de magnésio. A massa muscular
contém cerca de metade do restante do magnésio do organismo; nele, a concentragio é, em
condi¢bes normais, da ordem de 15 a 20 meqg/Kg de peso seco (26%). O muisculo liso é tio
rico em magnésio como o musculo estriado. O teor de magnésio do liquido intracellar dos

musculos tem um papel determinante na sua excitabilidade (LIM et al., 1969).

Os globulos vermelhos contém cerca de 5 meg/l de magnésio, equivalente a 1%
das reservas totais, e por isto nfio € um bom parimetro de medida do magnésio no
organismo. O magnésio encontra-se no micleo das células, e os globulos vermelhos néio tém
nicleo; isto explica por que os reticulocitos sdo mais ricos em magnésio que os gldbulos
vermelhos mais velhos (LEDERER, 1990).

Apesar da dosagem de magnésio sérica nfo mostrar a reserva corporal Ossea,
muscular ¢ de outros tecidos, ¢ normalmente utilizada na prética clinica para determinar a
quantidade de magnésio no organismo. A concentra¢do normal sérica de magnésio, reflexo
do teor de magnésio do liquido extracelular, € de 1,8 a 2,8 meq/l (MONTGOMERY, 1987).
O magnésio intracelular pode ser encontrado em todos os 6rgdos. Aqueles que mais o
contém sdo: o coracdo, o figado, o pancreas, o cérebro, os rins, o tubo digestivo, o bago € os
pulmées (LEDERER, 1990). O Quadro 4 mostra o teor do magnésio em diferentes orgios
do organismo, ¢ a Tabela 1 mostra a distribui¢io do magnésio sérico, quanto a bioquimica.

Quadro 4- Teor de magnésio dos diferentes 6rgdos em estado natural em mg/Kg

Osso 1.000
Musculos 215
Rins 207
Coracio 175
Bago 142
Cérebro 140
Testiculos 95
Pulmdes 74

Quadro extraido de LEDERER, 1990
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Tabela 1- Distribuido do magnésio sérico, do ponto de vista fisico-quimico, segundo

WALSER (1967):
Nio ultrafiltravel ligado as proteinas 32%
Ultrafilirivel ionizado (Jivre) 55%
Fosfate de magnésio 3%
Citrato de magnésio 4%
Outros complexos de magnésio 6%

1.4.2- Quimica e bioguimica do magnésio

O magnésio € o principal cation intracelular da terra, com uma concentragio
livre no citoplasma em torno de 0,5 mmol/1 (SHILS, 1994; QUAMME, 1997; WILLIANS,
1970 e FLATMAN, 1991). O célcio livre no citoplasma é somente 1/10000 da espécie
correspondente extracelular, tradicionalmente chamado célcio ionizado. Assim, o calcio ¢
um agente ideal para transducdo de sinais rdpidos e ativagio celular. O magnésio, cujo
gradiente na membrana plasmitica ¢ insignificante, e a concentragio extracelular
(magnésio ionizado) estd em torno de 0,7 mmol/l, pode ter uma aciio como elemento
regulatério em longo prazo (SHILS, 1994; GRUBBS e MAQUIRE, 1987; WILLIANS,
1970).

Com o objetivo de entender o mecanismo de agiio do magnésio, é importante

estudar sua quimica e bioquimica.

Diferente do célcio, 0 magnésio ¢ um ion menor que atrai moléculas de dgua
mais avidamente. Assim, na pritica o jon € grande (WILLIAMS, 1970; FLATMAN, 1991;
JUNG e BRIERLEY, 1994). Suas 6 ligagbes coordenadas tém distancias mais rigidas que
as 6 a 8 ligagBes coordenadas do ion célcio.

O magnésio liga-se a grupos de nitrogénios neutros como aminoécidos e grupos
imidazdlicos, além de se unir ao oxigénio em grupos 4cidos. Por outro lado, o calcio se liga
a0 oxigénio em 4nions multidentados (WILLIAMS, 1970). Como resultado, as ligagdes do
magnésio as proteinas e outras moléculas sfio mais fracas que as ligacSes do célcio. Assim,

Introduco



é mais dificil para o magnésio alcancar as ligacdes mais profundamente situadas nas

proteinas e passar pelos canais estreitos nas membranas biolégicas (CARAFOLIL, 1987).

O magnésio € o co-fator de centenas de reagOes enzimaticas (GRUBBS e
MAQUIRE, 1987; WACKER ¢ PARISI, 1968; SARIS ¢ KHAWAIJA, 1996;
BEYENBACH, 1990; ROMANI et al, 1992) e ¢ especialmente importante para as enzimas
que utilizam nucleotideos como co-fator ou substrato. Como regra, ndo ¢ o nucleotideo
livre, mas sua forma combinada ao magnésio, o real co-fator ou substrato. Isto € verdade
para as fosfotransferases e hidrolases como ATPases, que sdo de importincia central na

bioquimica da célula., particularmente no metabolismo energético.

Em adicfio, o magnésio é requerido para a sintese de proteinas e 4cidos
nucléicos, para o ciclo celular, integridade do citoesqueleto e da mitocOndria e para a
ligacio de substincias & membrana plasmatica (WACKER e PARISI, 1968; BEYENBACH,
1990). O magnésio freqilientemente modula o transporte iénico por bombas, carreadores e
canais, e assim pode modular a transdugfio de sinais e as concentragdes citoplasméticas de
calcio e potassio(FLATMAN, 1991; BEYENBACH, 1990; ROMANI et al, 1992; AGUS &
MORAD,1991).

Segundo WACKER e PARISI (1968), o magnésio intervém particularmente
para ativar as enzimas que hidrolisam e transferem os fosfatos, particularmente as
fosfatases, e, principalmente, aquelas que dizem respeito & adenosina trifosfato (ATP). O
ATP ¢ indispensavel na utilizacBio da glicose, na sintese das gorduras, proteinas, 4cidos
mucléicos e coenzimas, na contragio muscular, na transferéncia dos grupos metil, na
ativagio de sulfatos, acetatos e formatos. Isto quer dizer que o efeito ativador do magnésio
se exerce em todas essas reacOes (REINHART, 1998).

WACKER (1969) mostrou que 0 magnésio catalisa também as enzimas que
utilizam o ATP ou que atuam na transferéncia de fosfatos. Como o ATP pode formar um
complexo com o magnésio, MC INTYRE (1963) sugeriu que esse complexo seria o
substrato da enzima. Para SCHROEDER et al. (1969), o magnésio, que nfo forma
complexos estiveis, seria a ponte em um grande nimero de relagbes quimicas. Quando
fosfatos orginicos tornam parte numa reacdio, o magnésio seria habitualmente o co-fator

inorgénico.
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Carregado positivamente (Mg++) o magnésic € capaz de se ligar
eletrostaticamente a grupos carregados negativamente nas membranas, proteinas e 4cidos
nucléicos. A ligagio & membrana fosfolipidica pode modificar a conformagfo local e ter um
efeito geral elétrico (BARA et al., 1990).

O magnésio também deve influenciar a ligacio de outros cations como calcio e
poliaminas (SARIS et al, 1996; ZHANG et al., 1992) que, dependendo de suas
concentracdes, deve ter efeito antagdnico ou cooperativo. Geralmente, o magnésio tem um
efeito protetor e estabilizador da membrana, que deve ser devido ao seu efeito elétrico
(BARA et al., 1990) e inibiggo da fosfolipase A2 (SARIS et al., 1996).

Em muitas reagbes bioquimicas, o magnésio pode ser, parcialmente, ou em
alguns casos; completamente, substituido por poliaminas, espermina, espermidina ou a
diamina putrescina (MORGAN, 1987). Assim, ambos magnesio e¢ poliaminas se ligam
eficientemente a grupos carregados negativamente nas membranas, acidos nucléicos e
ribossomos (ROWAT e WILLIAMS, 1992; KHAWAIJA, 1871). Os dois tipos de cations
sdo envolvidos na sintese de DNA, RNA, ¢ proteinas. Entretanto, uma questio ndo
resolvida é: se o magnésio e poliaminas podem ter agdes iguais ou similares, que tipo de
cation ¢ atualmente operante na célula em uma condigdo fisiologica particular? Além do
mais, 0 que determina a escolha da célula na alternativa particular realmente usada?
Poliaminas com suas cargas separadas a distancias fixas deve ser a espécie molecular
preferida sempre e quando a complexidade estrutural da especie interativa requer, como na
estabiliza¢io do DNA. Ha também evidéncia experimental de efeitos substitutivos. Assim,
a deficiéncia de magnésio no rato, produz um aumento no contetido de espermidina no
cortex cerebral (KHAWAIJA et al, 1984),

O magnésio tem um papel importante na estrutura de numerosas
macromoléculas. Os estudos de DOVE e DAVIDSON (1962), VENNER e ZIMMER
(1966), TISSIERES et al. (1959) ¢ RODGERS (1966) mostram que a organizacio bem
ordenada do DNA, RNA ¢ dos ribossomos fica estabilizada gracas & presenga do magnésio.
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1.4.3- Fisiologia do magnésio

¢ Controle do magnésio livre citoplasmatico

O magnésio € importante para as fungdes normais neuroldgicas e musculares. A
hipomagnesenia leva & hiperecitabilidade em razfio principalmente do transporte celular de
calcio (SHILS, 1994; QUAMME, 1997; GRUBBS ¢ MAGUIRE, 1987; WACKER e
PARISI, 1968).

Embora o gradiente de magnésio livie na membrana plasmética seja pequeno,
ele influencia vérias atividades celulares. Os principais fatores que afetam o magnésio livre
no citoplasma sfio a concentracdo de nucleotideo e a operagéo do sistema de transporte na
membrana plasmética e mitocondrial. Especialmente importante é o ATP que se fixa ao
magnésio com uma constante de associagdo em torno de 4 (WILLIAMS, 1970). J4 a
constante de associagio do magnésio pelo ADP € em torno de 2. Assim, 0 magnésio livre
no citoplasma, aumenta nas céluilas que tem menos energia, ou seja menos ATP
(QUAMME, 1997). Isto ocorre, por exemplo, na andxia ou isquemia (GASBARRINI et al.
1992). O mesmo ocorre com o magnésio livre na matriz mitocondrial (JUNG et al., 1988).
Uma situacio especial ocorre nos eritrocitos, onde a hemoglobina e o 2,3-bifosfogluconato
s@o importantes tampdes de magnésio. A influéncia do magnésio livre e total sobre o estado
de oxigenacdo da hemoglobina (magnésio livre aumenta a deoxigenagio) foi descoberto
recentemente por RAFTOS et al., 1999.

A passagem de magnésio para dentro da célula ocorre por difus3o, a partir da
maior concentragio ionica livre no espago extracelular (SHILS, 1994; QUAMME, 1997;
FLATMAN, 1991). Isto ¢ promovido pelo potencial negativo da membrana na porgio
citoplasmatica. Ja a saida do magnésio de dentro da célula, ocorre contra o gradiente
eletroquimico, envolvendo um gasto energético. Isto ocorre as custas do gradiente de sddio
nos eritrocitos, hepatdcitos, axdnios e células asciticas (FLATMAN, 1991; WACKER e
PARISI, 1968; BEYENBACH, 1990; ROMANI et al, 1992). Estudo realizado por
FLATMAN em 1991 mostra a possibilidade de um mecanismo eletro-neutro de 2 Na+/
1Mg+, onde a energia utilizada seria somente as custas do gradiente de sédio. Inclusive nas
células musculares lisas, ocorre 0 mesmo mecanismo (TASHIRO e KONISHI, 1997).
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Entretanto, ha uma dependéncia de ATP, que tem sido relacionada 3 existéncia de um
mecanismo de bomba do magnésio; podendo, também, estar envolvido a ligacdo ou
fosforilagdo & proteinas. O magnésio também influencia a atividade de proteinas quinases,
assim, a elevagio de magnésio nos eritrécitos observada com a deoxigenacdo da
hemoglobina, estd associada com a fosforilagiio da banda 3 da tirosina (BARBUL et al,,
1999).

O transporte mitocondrial de magnésio também influencia o magnésio
intracelular. O gradiente, na parte interna da membrana mitocondrial, é pequeno, mas, is
custas de energia, ocorre o fluxo de magnésio da mitocéndria para o citosol. O mecanismo
deste transporte nfio esta claro. O magnésio livre na matriz mitocondrial também modifica
com o estado metabolico: € reduzido pelo fosfato inorgénico e ATP e aumentado pela
conversio do ATP em ADP (JUNG et al, 1988). O influxo é estimnlado pelo fosfato
inorgénico e inibido por potassio e quinina (BRIERLEY et al, 1987). O magnésio livre na
matriz mitocondrial regula a fosforilagio oxidativa e afeta a troca K-+/H+ que controla o
volume mitocondrial (BRIERLEY et al., 1994). De especial importéncia ¢ a inibicdo pelo
magnésio da dilatagio e desacoplamento da mitocéndria que eleva a concentragfio de calcio
até o seu limiar (SARIS, 1963). Esta disfun¢io mitocondrial é causada pela abertura de um
grande poro na parte interna da membrana, o que é chamado permeabilidade mitocondrial
transitéria (ZORATTI e SZABO, 1995). A probabilidade da abertura do poro aumenta com
o céleio e diminui com o magnésio (BERNARDI et al., 1993). Esta é a maneira como o
magnésio pode proteger a célula do efeito nocivo da abertura irreversivel do poro, que
ocorre em varias condicbes patolégicas (HALESTRAP et al, 1998; ZAMZAMI et al.,
1998; KOWALTOWSKI et al, 1998). Células tumorais tém um alto contetido de
magnésio que inibe a permeabilidade transitéria (EVTODIENKO et al., 1999),

A saida do magnésio da mitocondria ocorre por um mecanismo separado
(JUNG et al,, 1988; ROMANI et al., 1992), possivelmente por antagonismo ao H+ ou K+
(AKERMAN, 1981; CROMPTON et al, 1976; DIWAN, 1987). Situactes que aumentam
©0 magnésio livre na matriz mitocondrial, como diminuicio do ATP com troca pelo ADP,
também estimula a saida (JUNG et al., 1988).
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O reticulo endoplasmatico também estd envolvido na captagdo do magnésio,
que atua como antagonista do c¢élcio na bomba de célcio, pelo menos em algumas situactes
(ROMANI et al., 1992).

s Absorc¢io intestinal do magnésio

O magnésio € absorvido principalmente ao nivel do ileo e colon (SARIS et al,,
1990; QUAMME et al., 1997). A absorgfio principal ocorre por mecanismo paracelular
passivo. Sua passagem para a serosa ocorre por mecanismo ativo (KAYNE e LEE, 1993;
WALSER, 1967). O que da suporte a teoria do transporte passivo € o encontro de uma
relagdo linear entre a concentracfio de magnésio no limen e sua absorgfio, embora existam
indicios de saturagfo; que, entretanto, pode se dever 4 fixagdo do magnésio e nfo ao seu
transporte (KAYNE e LEE, 1993).

Estudos mais recentes com vesiculas das vilosidades intestinais, usando Mag-
fura-2 confirmam o envolvimento de uma bomba de 2Na+ / IMg+ na absorgio do
magnésio pela membrana basolateral (JUTTNER e EBEL, 1998). Entretanto, a
dependéncia do s6dio pode ser devido 4 atividade da Na+, K+ — 2Cl- que fornece o Cl- 3
Mg++ - 2Cl- conjugada que € considerado o atual mecanismo de extrusio do magnésio
(BIJVELDS et al, 1998).

A absorgdo do magnésio no decorrer do dia é bastante varidvel e depende do
ritmo alimentar, sendo mais importante apds o almogo e 4 tarde (LEDERER, 1990).

ALCOCK e Mc INTYRE, em 1964; mostraram que uma quantidade excessiva
de célcio reduz a absorcdo intestinal de magnésio. Segundo os autores, isto ocorre por um

mecanismo de concorréncia, pois a via metabélica seria a mesma para estes dois cétions.

¢ Excreciio renal

O rim é o érgdo mais importante na homeostase do magnésio contido no
organismo. Aproximadamente 75% do total do magnésio plasmitico ¢ filtrado através da
membrana glomerular. Contririo ao sédio e célcio, somente 15% do filtrado ¢ reabsorvido
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no tubulo proximal, a maior parte (50 a 60%) na porgiio ascendente da alca de henle
(QUAMME et al., 1997; SHILS, 1994),

Em condigdes fisiologicas, somente 3 a 5% do magnésio filtrado ¢ excretado na
urina (QUAMME et al, 1997). A reabsorgdo tubular ocorre pelo mecanismo passivo
paracelular e transporte epitelial. Drogas como os diuréticos, tiazidicos, cisplatina,
gentamicina e ciclosporina causam a perda de magnésio na urina, pela inibicio da
reabsor¢éo tubular (QUAMME et al., 1997; SHILS, 1994).

¢ Modulacio hormonal do magnésio

Apesar de estudos recentes com propostas para a existéncia de um controle
hormonal especifico na homeostase do magnésio (DURLACH e DURLACH, 1984: DE
ROUFFIGNAC e QUAMME, 1994; ZOFKOVA e KANCHEVA, 1995), os fatores
endocrinos que controlam o magnésio plasmético ou urindrio nfio estdo completamente
esclarecidos. Entre muitas extensas revisdes sobre a homeostase do magnésio,
KELEPOURIS e AGUS (1998) descrevem o magnésio como um jon 6rfio no Organismo,
pela aparente auséncia de controle endécrino especifico similar ao existente para o célcio,
sddio e potassio. A disponibilidade celular do magnésio é regulada pelo rim, trato gastro-
intestinal e osso. O rim € o principal érgo na regulagio do magnésio corporal. Muitos
hormbnios, incluindo o paratormdnio, calcitonina, vitamina D, insulina, glucagon,
horménio antidiurético, aldosterona e horménios sexuais foram citados por alguns
pesquisadores como tendo uma agio no balanco do magnésic no organismo
(KELEPOURIS & AGUS, 1998; ROUFFIGNAC e QUAMME, 1994; QUAMME, 1986).
Nao afastando a possibilidade que estes horménios niio sejam os reguladores primérios da
homeostase do magnésio.

Em muitos tecidos, horménios afetam o contetido celular de magnésio, pela
modulagdo da saida de magnésio que ¢ dependente de energia. Este processo pode ser
influenciado por hormdnios via mensageiros intracelulares, freqiientemente o calcio livre
citoplasmitico ou o cAMP (BRUNNER et al,1985). Agonistas ol adrenérgico como
fenilefrina e B adrenérgico como norepinefrina ou isoproterenol estimulam a saida de
magnésio em células cardiacas e hepéticas (ROMANI e SCARPA, 1992).
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Mc COY & KENNY, em 1996, mostraram que ha interag¢do entre a vitamina D

e 0 magnésio, interferindo positivamente no sistema imunoldgico.

1.4.4- Ingestio de magnésio da dieta

As fontes mais ricas de magnésio na dieta sfio: sementes inteiras, cereais
integrais, vegetais de folhas verdes, legumes e nozes. O magnésio que estd presente em
alimentos n3o processados, € quase completamente perdido no processamento dos
alimentos (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989).

Fitatos, alcool ou um excesso de fosfato e célcio diminuem a absor¢io de
magnésio (CARAFQLI, 1987), presumivelmente pela diminuic8o relativa na concentragio
luminal de magnésio. Carne, peixe, leite e frutas sio geralmente pobres em magnésio
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989).

A quantidade de magnésio didria que deve ser ingerida (RDA) € de 350 mg/ dia
para adultos masculinos e 280 mg/ dia para adultos femininos (FOOD AND NUTRITION
BOARD, 1989). Este valor aumenta com a lactagiio (355 mg/dia). O leite humano contém
30 a 40 mg/1 de magnésio que ¢é suficiente para o recém-nascido.

Ha evidéncias de que a ingestdio didria de magnésio diminuiu desde o inicio
deste século, quando era estimado em torno de 475 a 500 mg (ALTURA & ALTURA,
1991). Servicos de investiga¢do epidemioldgica em dieta mostram que a média de ingestio
didria atual de magnésio em paises ocidentais estd abaixo da RDA < 300 a 350 mg (USDA,
1990).

MORGAN e STAMPLEY (1988) mediram a ingestfio de magnésio e cilcio nas
mulheres, comparando os dados do “US Departiment of Agriculture’s” de 1977 a 1978 com
o “Nationwide Food Consumption Survey” e o “Continning Survey of Food Intake by
individuals” de 1985. Os resultados mostraram que a ingestio de calcio aumenton
significativamente de 1978 para 1983, enquanto a ingestfio de magnésio diminuiu neste
mesmo periodo.
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1.4.5- Aspectos clinicos do magnésio

O magnésio tem um importante papel na modulagfio das fungdes de transporte
e receptores, transdugfo de sinais, atividades enziméticas, metabolismo energético, sintese
de 4cidos nucléicos e protefnas; bem como protegio das membranas biologicas. Assim,
uma dieta deficiente em magnésio tem uma importante agic na patogénese e no
agravamento de muitas enfermidades. Entre estas enfermidades destaca-se a doenca
cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, morte stbita,
complicagdes vasculares do diabetes mellitus, eclimpsia ¢ pré-eclimpsia, hipertensio
arterial, ateroesclerose, alergias, hipertensio pulmonar e asma (ALTURA, 1984;
MATHEW e ALTURA, 1992; ALTURA e ALTURA, 1995; MARX ¢ NEUTRA, 1997;
SARIS et al, 2000). Alm disto, muitos estudos demonstram o efeito benéfico da
suplementagdo do magnésio no tratamento de doencas como o acidente vascular cerebral
(ASCHERIO et al, 1998), ecldmpsia (LUCAS et al, 1995), osteoporose (SOJKA e
WEAVER, 1995), enxaquecas (MAUSKOP ¢ ALTURA, 1998), desordens do sistema
imunolégico (McCOY e KENNY, 1996) e asma brénquica (BRITTON et al., 1994; HILL
et al., 1997).

1.4.6- Mecanismo de a¢iio do magnésio na asma:

O mecanismo de agfio do magnésio na asma ainda ndo estd completamente
elucidado. Como o magnésio tem uma participagio importante em uma grande variedade
de atividades celulares e processos biolégicos, a sua agio na asma pode envolver muitas
vias metabolicas. Atua como co-fator em mais de 300 reacdes enzimadticas, incluindo
aquelas envolvidas no sistema adenilato ciclase e age com o calcio para afetar a transmisséo
neuromuscular. O mecanismo do magnésio na asma envolve uma agdo direta na
musculatura lisa brénquica, produzindo dilatac@io das vias aéreas e efeito antiinflamatério.

Antagonismo com o cilcio

O magnésio é um cdtion que tem efeito modulatério na contratilidade das
células musculares de varios tecidos: hipomagnesemia leva & contratilidade (ALTURA
et al, 1983; ALTURA, 1984; ALTURA e ALTURA, 1991); hipermagnesemia, ac
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relaxamento (BRAUTBAR e MASSRY, 1987; GILBERT, 1938). A relacdo entre
hipomagnesemia e aumento da contratilidade pode ser explicada pelo antagonismo entre
magnésio e calcio (LEVINE e COBURN, 1984). A contratilidade das células musculares

bronquiais é um mecanismo fundamental na asma.

A exposigdo de individuos asmaticos a uma variedade de fatores e um possivel
defeito na homeostase do cdlcio sfio possibilidades levantadas para o aumento na
permeabilidade ¢ uso do cdlcio pelos mastocitos, basdfilos e cé€lulas musculares lisas. O
aumento do cdlcio nos mastocitos € o estimnulo primdrio para a liberagfio de mediadores
quimicos e também necessario para a liberagfio de histamina, acetilcolina e contragéo da
musculatura lisa (MATHEW e ALTURA, 1988).

Como antagonista do cdlcio, 0 magnésio atua nas vias aéreas provocando o
relaxamento da musculatura lisa, vascular e bronquica, conseguindo impedir ou retardar os
transtornos ocasionados no equilibrio eletrolitico muscular (GILBERT, 1938; ALTURA e
ALTURA, 1995).

O magnésio extracelular reduz a permeabilidade das membranas ao bloquear
canais especificos de célcio, o magnésio existente nas membranas ativa as bombas que
expulsam o célcio e o s6dio para o exterior da célula. O magnésio intracelular debilita a
unifio entre o cilcio e as proteinas miofibrilares (treponina e miosina) e reduz a liberagéo de
calcio a partir do reticulo endoplasmético (SILVERMAN e GARDNER, 1954; SARIS,
1963; EDITORIAL MAGNESIUM, 1984):

¢ Magnésio extracelular reduz a permeabilidade das membranas ao bloquear
determinados canais especificos de célcio;

¢ Magnésio existente nas membranas ativa as bombas que expulsam o calcio €
o sodio para o exterior da célula;

e Magnésio intracelular debilita a unifio entre o célkio e as proteinas
miofibrilares (treponina e miosina) e reduz, além disto, a liberacio de célcio
a partir do reticulo endoplasmatico.
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Além do efeito direto na musculatura lisa brénquica, o magnésio tem um efeito

indireto, também como antagonista do calcio:

e Via inibicho da transmissio colinérgica, diminuindo a liberacio de
acetilcolina pelos terminais nervosos motores, reduzindo a sensibilidade da
placa motora & acetilcolina e diminuindo a amplitude do potencial da placa
motora (DEL CASTILLO e ENGBACK,1954).

* O magnésio diminui a liberagio de histamina, citoquinas inflamatérias (IL1
e IL6) e outros mediadores quimicos pelos baséfilos e mastécitos (BOIS,
1963).

» Promove a estabilizagio dos linfocitos T (DURLACH, 1975).

O magnésio atua como antagonista do calcio, nfo somente a nivel muscular;
mas também, em outros locais do organismo; complementando sua importincia nas vias

agreas.

Assim, no sistema nervoso central, o magnésio impede a liberagfio excessiva de
catecolaminas; diminuindo o “stress” (SHILS, 1969). A hipomagnesemia provoca um alto
grau de irritabilidade no nivel do sistema nervoso central, que pode ser um fator agravante

para as crises asmaticas.
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Pacientes Asmaticos

Exposicéo a alérgenos,
infecges virais, bacterianas
e outros fatores.

{da disponibilidade de magnésio,
\:

Defeito na homeostase do Célcio

T na permeabilidade e utilizagio de Ca

l

l_____1

+ + + +
Mastdcitos Basofilos Terminais Musculatura
nervosos lisa bronquica
v v v v
Mediadores Histamina Acetilcolina Contracéio
Quimicos

Figura 2. Efeitos do magnésio e calcio nos pacientes com asma:

Modificado de: LANDON e YOUNG, 1993

Efeito antioxidante e antiinflamatério

O magnésio tem acdo nas reagles enzimdticas relacionadas ao sistema da

adenilato-ciclase para produgiio de ATP. A deficiéncia de magnésio leva a uma redugio na
producfio de ATP, prejudicando a bomba de sddio/potéssio e causando a despolarizacio
celular com influxo de ions sbdio e célcio para o meio intracelular e edema citotdxico

(SARIS e KHAWAJA, 1996).
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O aumento do calcio pelo influxo através da membrana e também pela maior
liberagdo das reservas intracelulares (reticulo endoplasmético) desperta outras vias
metabolicas, incluindo a ativagdo da fosfolipase, liberagfio de prostaglandinas, lipases,
proteases e endonucleases que lesam varias estruturas celulares (HAMMERMAN e
KAPLAN, 1998).

O aumento do célcio intracelular contribui para a formacio de xantina,
hipoxantina e prostaglandinas que inativam a fosforilacio oxidativa intra-mitocondrial. A
hipoxantina ¢ o substrato para a xantina oxidase, uma das duas formas da enzima xantina
oxidoredutase. Sob condi¢des fisiolégicas a forma xantina dehidrogenase da xantina
oxidoredutase predomina. Esta forma utiliza NAD+ como aceptor de elétron e ndio gera
metabolitos tdxicos. Em condigBes de isquemia ou redugiio do ATP (deficiéncia de
magnésio), a xantinaoxidoredutase ¢ rapidamente convertida em xantina oxidase que utiliza
moléculas de oxigénio como substrato para produgfo espécies reativas do oxigénio como o
radical super6xido e o peréxido de hidrogénio (HAMMERMAN e KAPLAN, 1998;
SAUGSTAD, 1996).

Hipoxantina + 02 X0 H202 + Acido 1irico + 02-

O radical superdxido e o peroxido de hidrogénio, na presenga de fons ferro e
cobre, pela reagdo de Fenton proposio por HABER e WEIS, em 1934, origina o radical
hidroxila, o oxidante mais instavel que se conhece.

02-+H202 ions ferro e cobre > 02 + OH-+ OH-

Sendo tdo reativo, o radical hidroxila, provoca reacfio em cadeia; atacando e
danificando quase todas as moléculas em microssegundos (HABER & WEISS, 1934). O
radical hidroxila reage com substéncias biolégicas como proteinas, polissacarideos, 4cidos
nucléicos e 4cidos graxos poliinsaturados (PUFAS). E esta tltima reagfio que resulta na
peroxidagfio da membrana lipidica. PUFAS estiio presentes em altas concentracdes na
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membrana celular e sfo mais susceptiveis ao ataque de radicais livres. Com isto ocorre a
liberagdo de 4cido aracddnico, que pode ser catalisado pela lipoxigenase; com producgio de
eicosandides (citoquinas) e leucotrienos, ou pela cicloxigenase, com producio de
tromboxano, prostaglandina e prostaciclina (CONNER e GRISHAM, 1996; WEIGLICK e
PHILLIPS, 1992).

Estes produtos tém uma importante acfio na fisiopatologia da inflamagdio na
asma, promovendo a contragdo da musculatura bronquica, aumento da permeabilidade
vascular e quimiotaxia de leucécitos. Isto pode explicar porque a deficiéncia de magnésio
intracelular pode estar associado com a inflamagfo e hiper-reatividade das vias aéreas nos
asmaticos (HABER e WEISS, 1934; CONNER ¢ GRISHAM, 1996).

Além disto, estudo realizado por MAK et al, em 1992, mostra que os
bloqueadores dos canais de calcio protegem as células endoteliais contra as espécies
reativas do oxigénio por sua propriedade lipidica antiperoxidativa e manutencfio dos niveis
de glutationa. O magnésio como antagonista do calcio pode ter também um efeito neste

sentido.
{ de Magnésio___p. 4 ATP . T Influxo de Calcio
Ativagio da Fosfolipase
Liberacfo de &cido aracddnico

Prostaglandinas Proteases, lipases
vasodilatacio
l 1 permeabilidade
Espécies reativas do Oxigénio microvascular
Figura 3- Relagfio da deficiéncia de magnésio com a liberagiio de mediadores
inflamatérios ¢ espécies reativas do Oxigénio.
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Atualmente estudos sugerem que os radicais livres podem estar envolvidos na

lesdo tissular induzidos pela deficiéncia de magnésio (ROCK, 1995). Por exemplo, o

magnésio € o co-fator da glicose-6-fosfato dehidrogenase e da 6-fosfogluconato

dehidrogenase, duas enzimas do ciclo das pentoses que catalisam a producio do NADPH a

partir do NADP+. Assim a deficiéncia de magnésio na dieta, diminui a atividade da

glutationa redutase, resultando na oxidagdo de proteinas induzida por radicais (indicado

pela geragdo de proteina carbonila) com lesdes tissulares nos rins, cérebro e musculatura
(ROCK,1995). Em estudo realizado por CAIRNS e KRAFT, em 1996, os autores

verificaram redugdo na produgio de superdxido em neutréfilos, obtidos de adultos

asmaticos; evidenciando o efeito antioxidante e antiinflamatdrio do magnésio.

Outras acdes do magnésio:

Sistemnas enzimdticos: O magnésio ¢ um co-fator de todas as enzimas
envolvidas nas reagdes de transferéncia de fosfato que utilizam a adenosina-
trifosfato (fosforilagio oxidativa) e outros nucleotidios-trifosfato como
substratos. O magnésio tem uma agfio nas reacdes relacionadas ao sistema
da adenilato-ciclase para produ¢io de ATP. O relaxamento da musculatura
lisa brénquica ¢ mediado pela 5,3-adenosina monofosfato ciclica (BURKI,
1982). O AMPc € necessario para ativar a proteina quinase (A-quinase) que
fosforila muitas enzimas regulatérias (HARRIS e CRABB, 1986). Um
estudo realizado em animais (GIEMBYCZ e DIAMOND, 1990)
demonstrou que esta enzima é dependente de magnésio e a reducgfio da sua
atividade pode contribuir para a constri¢do bronquica.

Magnésio, juntamente com a vitamina C, B3(niacina), B6(piridoxina) e o
zinco, s#0 os co-fatores da enzimna delta 6 dessaturase. Esta enzima
catalisa a reacdio onde o 4cido docosapentandico (DPA) ganha duas
ligagBes e se transforma no 4cido docosahexandico (DHA). Este, por sua
vez, € importante para a fluidez da membrana celular e para a troca entre as
células. Os receptores das membranas também sdo ativados pelo DHA
(PIZZORNO Jr e MURRAY, 1999).
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o Magnésio desempenha um papel vital na associagfo reversivel das particulas
intra-celulares e na ligacio de macromoléculas as organelas subcelulares.
Assim, a ligagdo do RNAm aos ribossomos depende do magnésio, bem
como a integridade funcional das subunidades ribossomicas. Ele €
indispensavel para a sintese dos 4cidos ribonucléicos e desoxirribonuci€icos.
Neste sentido, o magnésio também é importante para a transmissdo de

caracteres hereditarios dos seres vivos (RODGERS, 1966).

e Geragio de 6xido nitrico (KEMP et al, 1994) e prostaciclina (NADLER,
et al; 1987).

1.4.7- Revisfo de literatura sobre a utilizacio do magnésio na asma

Varios estudos tém procurado desvendar se a deficiéncia do magnésio esta ou
ndo relacionado & asma (OKAYAMA et al., 1987; BLOCH et al., 1995). Estudos in vitro
deram uma importante contribuicfio para as pesquisas com o magnésio. Assim em 1912
TRENDELENBURG demonstrou que o magnésio relaxa a musculatura brénquica bovina.
HAURY, em 1940 verificou que o magnésio bloqueia a agBio broncoconstrictora da
pilocarpina, histamina e cloreto de bario. DEL CASTILLO e ENGBACK, em 1954
verificaram que o magnésio inibe a liberagiio de acetilcolina dos terminais nervosos
colinérgicos. SPIVEY et al. (1990) estudando a agio do magnésio em coelhos, verificaram
que o magnésio relaxa a musculatura bronquica pfo apenas de forma passiva mas também
quando contraido por diferentes estimulos. WEI e FRANZ (1990), em estudos com animais
verificaram que a deficiéncia de magnésio potencializa a liberagfio de histamina, quando
expostos a diferentes estimulos.

Com os resultados dos estudos in vitro, vérios pesquisadores buscaram
comprovar a agdo do magnésio por meio de estudos clinicos. Os primeiros estudos
mostrando a agio do magnésio intravenoso na melhora de sintomas asméticos, como
dispnéia e sibilincia, em seres humanos, datam de 1936 com ROSELLO e PLA e 1940
comn HAURY. Entretanto, foram estudos de observagio clinica em poucos pacientes e sem
avaliagfo da fungfo pulmonar.
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A grande maioria dos estudos clinicos foi realizada em pacientes adultos.
OKAYAMA et al. (1987), mostraram que 20 meq de magnésio ( 2,46 g de sulfato de
magnésio), infundidos em 20 minutos aumentaram o volume expiratério forcado ( FEVD)
de 62% para 80% durante crise asmatica aguda em pacientes com asma moderada. Foi
verificada relaghio dose-resposta entre a infusiio de MgSO4 e a melhora da constricdo
brOnquica. A resposta méxima ocorreu com 20 minutos, sendo de 117% para a CVF e

118% para o VEF1.Houve também uma melhora dos sintomas clinicos.

ROLLA et al, em 1988, realizaram um estudo randomizado; duplo-cego e
cruzado para confirmar os resultados encontrados por OKAYAMA. Apés administragio de
2g de MgSO4 IV em 10 pacientes asmaticos, houve uma melhora significante nos valores

de VEFI. Entretanto o efeito foi por pouco tempo.

SKOBELLOF et al., em 1989, realizaram estudo duplo cego, randomizado,
placebo controlado. Foram incluidos estudo de 38 adultos que tinham crise aguda de asma,
sem resposta ao tratamento inicial. Os pacientes foram randomizados para receber 1,2g IV
de MgSO4 ou solugfio salina (placebo) e avaliados 45 min apés a infusfo. Foi verificado
melhora de 40% no pico de fluxo expiratério nos pacientes que receberam infusdo de
sulfato de magnésio, comparado com o grupo que recebeu solucio salina. Somente 7 dos
19 pacientes que receberam MgSO4 necessitaram admissdo hospitalar. Por outro lado, 15
dos 19 pacientes que receberam solugfio salina necessitaram internacdo.

Existem muitos relatos de casos clinicos, relacionando o magnésio a asma
(Mc NAMARA et al,, 1989; ROLLA e BUCCA, 1989). Com o uso de MgS04 intravenoso
para episodios agudos de broncoespasmo, Mc NAMARA et al., em 1989, relataram
melhora em paciente de 73 anos com faléncia respiratoria aguda secundéria a agravamento
de crise asmitica. O paciente apresemtava piora, apesar do uso das medicagies
padronizadas, evidenciando acidose e hipercapnia. Uma tnica dose de 1 g MgS04 1V
produziu rapida melhora clinica ¢ gasométrica, evitando ventilacio mecénica. Apesar de ser
apenas um caso, ¢ considerado cldssico e citado por véarios autores, pois foi um dos
primeiros casos clinicos bem documentado, mostrando a agio do magnésioc em

broncoespasmo grave.
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NOOPEN et al., em 1990, realizaram um estudo no controlado com 6 adultos
com asma aguda. Por 2 dias consecutivos, os 6 pacientes receberam 3g de MgSO4 IV. Em
10 das 12 infusbes houve melhora no VEF1 imediatamente apos a infusfo, voltando aos
valores basais 30 minutos depois. Inalagdo de B2 agonista apés o MgSO4 IV resultou em
aumento nos valores de VEF1 em 11 das 12 infusdes. Os resultados foram methores no
grupo que recebeu P2 agonista apds o MgSO4 EV, quando comparado a0 grupo que sb
recebeu MgSO4.

Por outro lado, outros estudos relacionando o magnésio utilizado em crises
agudas de asma nio mostraram melhora estatisticamente significante. Como exemplo
temos um estudo feito por GREEN ¢ ROTHROCK em 1992, foram randomizados 120
pacientes asméticos, sem resposta ao tratamento com beta 2 agonista, para receber 16 mEq
de sulfato de magnésio por 20 minutos em adigdo ao tratamento padrdo com esterdides e
beta-2 agonistas. Ndo foi observada diferenca estatisticamente significante na taxa de
hospitalizagdo e no pico de fluxo expiratério entre os que receberam magnésio € 0 grupo
controle. Diferente dos trabalhos citados anteriormente, este Gltimo foi feito com pacientes

MENOS graves.

TIFFANY et al, em 1993 em um estudo duplo-cego; randomizado, placebo
controlado, incluiram no estudo 48 adultos com asma aguda, admitidos no servico de
emergéncia, sem resposta a0 tratamento inicial. Os pacientes foram randomizados em 3
grupos de tratamento diferentes. Um primeiro grupo, recebeu 2g IV de MgSO4
inicialmente; seguido de infusdio continua de 2g por hora, durante 4 horas. Um segundo
grupo, recebeu 2g de MgSO4 de ataque; seguido de infus&o de placebo por 4 horas. Um
terceiro grupo recebeu solugio salina (placebo) na dose de ataque e também sob infusdo
continua por 4 horas. Ndo houve diferenca significativa nos valores médios de funcdo
pulmonar (PFE ¢ VEF1) nos 3 grupos estudados.

BERNSTEIN et al., em 1995, realizaram um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo e cruzado com o objetivo de verificar a agio do MgSO4 IV na
asma cronica. Foram incluidos no estudo 15 pacientes com asma crbnica e 10 nfo
asmaticos. Os pacientes, apds randomizag8o recebiam 2g de MgSO4 IV ou solugdo salina.
Depois os pacientes eram cruzados para receber o outro medicamento. Espirometria era
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realizada antes, durante e ap6s a administragdo do placebo ou magnésio. A concentragiio
sérica de magnésio ionizado era dosada antes e apés a administracio dos medicamentos
(placebo ou magnésio). Nio foi verificada diferenca significante entre asmaticos e nfo
asmaticos com relagiio ao VEF1, CVF e FEF25-75. Também nio houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos estudados com relagdo as dosagens de
magneésio ionizado.

Pode ser que as diferentes conclusbes dos estudos citados anteriormente, além
da gravidade da asma, a velocidade de infusdo do magnésio pode ter sido outro fator
importante. O rim € muito importante no balango regulatério do magnésio. Estudos recentes
demonstraram que uma pessoa normal excreta 3% do magnésio filtrado e esta excrecio
pode chegar a 25% da quantidade filtrada, quando o magnésio é administrado em infusdes
acima de 8 mEq/h ( BARKER et al., 1959).

Entretanto, a grande maioria dos estudos com magnésio intravenoso, mostram
uma agdo importante na asma. SKORODIN et al, em 1995; estudo randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo. Foram randomizados 72 pacientes para receber 1,2 g
de MgSO4 ou placebo em 20 min, apés terem recebido 2,5 mg de albuterol inalatério.
Avaliagdo clinica, PFE e oximetria foram monitorizados por 45 min apds inicio do MgS04
ou placebo. A diferenca nos valores médios de PFE do inicio da infusdo até 30 e 45 min
apds foi significativamente diferente para os 2 grupos ( 25,1435,7 L/min contra 7.4£33,3
L/min; p=0,03). Houve menor taxa de hospitalizacio no grupo que recebeu MgSO4
comparado ao grupo-controle, embora niio estatisticamente significante (28,1% contra
41,9%; p=0,25). Néo houve diferenca nos demais pardmetros avaliados.

Ate 1995, 0 uso do magnésio intravenoso na asma; ndo havia sido formalmente
investigado na faixa etaria pediatrica. Em 1994, PABON et al., descreveram a agdo de 40
mg/Kg de magnésio intravenoso em 4 criancas com asma grave. Os pacientes tiveram
melhora clinica, no PFE e pressio parcial de diéxido de carbono arterial. Nenhum efeito
colateral foi verificado nas criangas. Esta descri¢io de casos motivou CIARALLO et al.,
na realizagio de um estudo 1996; randomizado e placebo controlado, em que os autores
avaliaram a importancia da reposicio intravenosa de magnésio para a melhora clinica e da

funcfio pulmonar em criangas com crises asmaticas moderadas a graves. Foram inchuidas no

Introducdo
108



estudo 31 pacientes com idade entre 6 ¢ 18 anos, em crise aguda de asma, com um PFE
menor que 60% do predito apos ter recebido 3 nebulizagdes com beta 2 adrenérgico e
metilpredinisolona 2mg/Kg EV. As criancas foram randomizadas para receber MgSO4 25
mg/Kg (maximo de 2g em 100 ml de solugdio salina) ou solugdo salina (placebo). Sinais
vitais, saturagdo de O2, PFE, CVF, VEF1 e exame fisico foram avaliados no inicio da
infusfo do magnésio, com 10 e 20 min apds a infusio e a intervalos de 15 min até 90 min
pos infusdio. Foram realizadas dosagens séricas de magnésio antes ¢ apés os 20 min de
infuséio. No tempo de 50 min o grupo que recebeu magnésio teve uma melhora nos valores
médios percentuais de VEF1(34 % contra 1%; p=0,05), no tempo de 110 min esta melhora
foi mais evidente (75% contra 5%; p=0,01). Os resultados foram similares para o PFE em
110 min (59% contra 20%; p=0,05) e a CVF (55% contra 8%; p=0,05). Tiveram alta do
servigo de emergéncia, 4 dos 15 pacientes que receberam magnésio, contra 0 dos 16
pacientes do grupo placebo (p=0,03).

ALTER et al., em 2000; realizaram estudo de metanalise de 40 ensaios clinicos
com o uso de MgSO4 intravenoso para tratamento de episédios agudos de broncoespasmo.,
No total, foram 859 pacientes que receberam dose de magnésio, variando entre 1,2a2 g ou
o equivalente pediatrico. Os resultados mostraram um efeito pds-tratamento de 0,162 (95%
CI, 0,028, 0,297; p=0,02) para os pacientes que utilizaram MgSQ4. Os autores também nio
encontraram, nos estudos avaliados, efeitos adversos significativos.

Também em 2000, ROWE et al. realizaram uma revisio sistematica da
literatura para verificar a agio do MgSO4 intravenoso nos episodios agudos de asma em
unidades de emergéncia. Ensaios clinicos controlados e randomizados, foram selecionados
do “Cochrane Airway Review Group” e incluidos na andlise se os pacientes tivessem sido
tratados com MgSO4 IV ou placebo. No total 7 ensaios clinicos foram avaliados (5 com
adultos e 2 com criangas), envolvendo 660 pacientes. Na avaliacdo de todos os pacientes
incluidos, nfo houve diferenca estatisticamente significante nos que utilizaram MgSO4;
entretanto, quando a analise foi realizada exclusivamente com os asmaticos graves que
receberam MgS04 1V, o pico de fluxo expiratério aumentou para 52 L/min (95% CI 27 a
78) e o VEF1 aumentou eml0% do predito (95% CI 4-16), que foi estatisticamente
significante. Nfio foram verificados efeitos colaterais significativos com o uso do sulfato de
magnésio IV.
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Estudos mais recentes também mostram a importincia do uso de magnésio IV
na asma. Assim, SILVERMAN et al. (2002); estudo duplo-cego, randomizado e controlado
com placebo, inclufram no estudo 248 pacientes com idade entre 18 e 60 anos, com crise
aguda de asma e valores de VEF1 menor ou igual a2 30% do predito. Todos os pacientes
receberam nebulizacdio com albuterol a intervalos regulares e metilpredinisolona IV. Foram
administrados 2g de MgS0O4 ou placebo 30 min apds a admissdo e no tempo de 240 min os
pacientes foram submetidos a novas provas de fungio pulmonar. A média dos valores de
VEFI no grupo que recebeu magnésio foi de 48,2% e no grupo que recebeu placebo,
43,5%( Diferenga média de 4,7%; CI 95%- 0,29 a 9,3%; p=0,045). A analise estatistica
confirmou que o efeito do magnésio foi maior nos pacientes com menores valores de
VEF1 (p<0,05). Se o VEF! inicial era < 25% do predito a inclusfio, a média dos valores
finais de VEV1 era de 45,3% do predito no grupo que havia recebido magnésio e 35,6% no
grupo placebo (diferenga média de 9,7%; C1 95% - 4 a 15,3%; p=0,001). Se o VEF1 inicial
era maior ou igual a 25% do predito nfio havia diferenga estatisticamente significante nos

dois grupos estudados.

Além do uso do magnésio intravenoso, alguns estudos investigaram a
importéncia do uso inalatéric do magnésio na asma. Assim, ROLLA et al, em 1987a;
realizaram em estudo randomizado e controlado com 9 pacientes asméticos com idade entre
12 e 52 anos. MgSO4 foi fornecido para os pacientes sob inalacdo na dose de 0,10 a 0,80
mmol e realizado o teste de provocagio com metacolina. Foi verificado melhora
significante nos valores de PC20.

ROLLA et al, em 1987b em estudo duplo-cego ¢ randomizado avaliaram o
efeito do MgSO4 inalado em 16 pacientes asmaticos com VEF1 > 80% do predito. Foi
realizado teste de bronco-provocagio com histamina em dois dias separados. Em um dia
recebiam solugdio salina e no outro dia recebiam MgSO4. Houve aumento médio
significativo nos valores de PD20 VEF1 com histamina nos pacientes que utilizaram
MgS04.

HILL et al., em 1997, mediram o efeito de uma nebulizagio com 180 mg de
MgS04 na reatividade das vias aéreas; provocada por um broncoconstrictor de acfo direta
(histamina) e outro de agfo indireta (AMP), em pacientes asméaticos. Foram dois estudos
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separados, randomizados, cruzados, duplo-cegos e controlados com placebo. Cada estudo
envolveu 10 pacientes asmaticos. No estudo com histamina, a reatividade das vias aéreas
foi medida com 5 e 50 minutos apés a administracio de MgSO4 ou solugfio salina
(placebo). No estudo com AMP a reatividade foi medida apenas 5 min apos. Os resultados
mostraram que, no estudo com histamina, a dose provocativa requerida para reduzir o
VEF1 em 20% (PD20); com 5 e 50 min, foram significativamente menores ap0s a
administracio de MgSO4; comparado ao grupo que recebeu placebo (p=0,018 com 5 min e
p=0,01 com 50 min). No estudo com AMP, a PD20 foi significativamente menor, 5 min
ap6s a administragio de MgSO4, que apés a administracio de placebo (p=0,023). As
diferencas nfio foram estatisticamente significativas, apés os ajustes das diferengas dos
valores basais de VEF1; nos dois estudos, mostrando que o magnésio inalatério ndo

protegeu contra os efeitos diretos e indiretos de agentes broncoconstritores.

NANNINI e HOFER em 1997, realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
cruzado e controlado com placebo. Foram incluidos no estudo 10 pacientes asmaticos (3 do
sexo masculino) com idade média de 38,8 anos e os autores avaliaram o efeito do MgSO4
inalatério na broncoconstricdo induzida pelo metabissuifito de s6dio. O magnésio inalatorio
aumentou significativamente os valores médios de PC20, comparado ao grupo que recebeu
placebo (solugfo salina) (p<0,05).

MANGAT et al (1998) compararam a eficacia do MgSO4 com o salbutamol
inalatérios na asma aguda. Foi um estudo clinico randomizado e duplo-cego em 33
pacientes asméticos com idade entre 12 ¢ 60 anos, com PFE < 300V/min (-1). Os pacientes
foram randomizados para receber tratamento com nebulizagGes seriadas de 3 ml ( solugéo
3,2%- 95 mg) de MgS04 ou 3ml (2,5 mg) de salbutamol. Todos os pacientes receberam
100 mg de hidrocortizona IV e foram monitorizados por 2 horas com avaliacfo clinica e
medidas de PFE. Os resultados mostraram um aumento nos valores médios de PFE
estatisticamente significante nos dois grupos (35% do predito no grupo que recebeu
MgS04 e 42% no grupo que recebeu salbutamol).

NANNINI et al., em 2000, realizaram um estudo duplo-cego, randomizado e
controlado com placebo com 35 pacientes. Apés medida do PFE os pacientes recebiam 2,5
mg de salbutamol associado a 3 ml de solugdo isoténica de MgS04 (n=19) ou solugéo
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salina (n=16), sob nebulizacdo. PFE eram novamente medidos 10 e 20 min apds a
nebulizacdo. Os resultados mostraram que os valores médios de PFE basais eram similares
nos dois grupos. Dez minutos apés a nebuliza¢fo, os valores médios de PFE foram maiores
no grupo que receben MgSO4-Salbutamol (61%+45%), comparado ao grupo-controle
(319%£28%) (95% CI: 3 a 56%; p=0,03). Aos 20 minutos, a porcentagem de aumento no
PFE foi 57% maior no grupo que recebeu MgSO4 (95%Cl: 4 a 110%; p =0,04). Houve
uma correlagdo inversa significativa entre o PFE basal (porcentagem do predito) e a
porcentagem de aumento no PFE com 20 min, no grupo que recebeu magnésio (r=-0,82;
p<0,0001) o que ndo ocorreu no grupo controle (r=-0,12; p=0,67).

Outro estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego foi realizado por
MAHAJAN (2002), em Detroit nos Estados Unidos. Sessenta e dois pacientes com idade
entre 5 e 17 anos, com diagnostico de asma leve a moderada (VEF1 de repouso entre 45 e
75% do predito para a idade); foram randomizadas para o grupo de salbutamol (2,5 mg)
mais soro fisiolégico (2,5 ml) ou um grupo de salbutamol (2,5 mg) mais MgS04 isotdnico
(2,5 mi). Em condi¢bes basais, o VEF1 absoluto e a porcentagem do predito foram
semelhantes entre os dois grupos. O VEF1 em condi¢des basais foi de 1,15 1 para o grupo
que recebeu MgSO4 contra 1,06 1 para o grupo controle (p=0,35). O VEF1 percentual
predito em condi¢Bes basais foi de 59,9% para o grupo que recebeu MgSO4 contra 58,9%
para o grupo-controle. Dez minutos depois do tratamento, houve melhora estatisticamente
significativa do VEF1 absoluto quando a comparagio foi feita entre os dois grupos: 1,41 1
contra 1,13 1 (p=0,029). Dentro do grupo que recebeu MgSO4, a melhora do VEFI
absoluto e do percentual do predito foi significativa a partir das condigbes basais até 10
min (59,5% contra 74,57%; p <0,01) e das condigbes basais até 20 min (59,9% contra
75,41%; p<0,01). No grupo-~controle, a melhora do VEF1 absoluto ¢ da percentagem do
predito foi estatisticamente significativa somente a partir das condi¢des basais até oi 20 min
(58,9% contra 67,3%; p=0,036). A melhora resultante das condicBes até 20 min foi quase
duas vezes maior no grupo do magnésio do que no grupo-controle (15,5% contra 8.4%).

Alguns estudos foram feitos no sentido de investigar as dosagens laboratoriais
de magnésio durante as crises asméticas ¢ na intercrise. Assim DE VALK, et al. (1993);
dosaram as concentragdes de magnésio extracelular (plasma) e intracelular (eritrécitos e

leucdcitos mononucleares) em 20 pacientes com asma moderada e 20 controles. Nos
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pacientes asmdticos, a média dos valores de magnésio no plasma, eritrdcitos e leucoeitos

mononucleares ndo foi estatisticamente diferente em relagfo ao grupo-controle.

FANTIDIS et al. (1995) compararam as concentragdes de magnésio sérico, nos
eritrécitos € nos polimorfonucleares de 50 pacientes asmiéticos na inter-crise e 2]
pacientes nfio asmaticos. Foi verificado que a média dos valores de magnésio dosado nos
asmiticos foi menor que a média dos valores no grupo-controle (p<0,001). Ndo houve
alteracdo significativa nos niveis séricos e eritrocitdrios de magnésio nos dois grupos

estudados.

GUSTAFSON et al.{1996) dosaram os niveis de magnésio e potdssio sérico,
urindrio e muscular (biopsia) em 20 pacientes asmaticos ¢ 10 controles. Nos pacientes
asmaticos as dosagens foram realizadas antes ¢ 2 meses apds tratamento com P2 agonistas.
O nivel médio de magnésio dosado no muisculo dos asmiticos foi menor antes (3,62+
0,69mmol.100g-1) e apds o tratamento com P2 agonistas (3,43%0,60mmol.100g-1),
comparado com o grupo-controle (4,43+0,74mmol.100g-1). A dosagem de potdssio
muscular e magnésio sérico ndo foi diferente significativamente nos dois grupos estudados.
O nivel sérico de potassio foi menor antes (4,0+0,2mmol.L-1) e apés (3,940,2mmol.L-1) o
tratamento com P2 agonistas, comparado ao grupo-controle (4,240,2 mmol.L-1).

DOMINGUEZ et al., em 1998, investigaram a reatividade brénquica, pelo teste
de provocagiio com metacolina e correlacionaram com as dosagens de magnésio intra e
extracelular, medidas pela espectofotometria, em pacientes asméticos. Vinte ¢ dois
pacientes com asma moderada e severa e 38 nfio asméticos, mas com rinite alérgica foram
incluidos no estudo. Os resuitados mostraram uma correlagio significativamente importante
entre a reatividade brénquica e o nivel de magnésio intracelular (r=0,72, p<0,0001). Os
niveis séricos (extracelulares) de magnésio foram semelhantes nos dois grupos estudados.

EMELYANOV, et al,, em 1999, dosaram as concentragdes de magnésio sérica,
eritrocitaria e urindria em 49 pacientes com asma (29 masculinos-15 a 65 anos) e 25
controles (15 masculinos-17 a 36 anos). A técnica empregada foi absor¢do atdmica. As
concentragdes de magnésio foram significativamente menores no eritrécito e urina em
atépicos (=26) e ndo atdpicos (n=23), comparado ao grupo-controle. N&o houve diferenca
estatisticamente significante na concentragdo sérica. A concentragdo de magnésio
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eritrocitdria nfo esteve relacionada com o grau de obstrugfo bronquica, medido pelo VEF1;
mas esteve significativamente correlacionada com a hiper-responsividade medida pela
PC20 (Concentragdo provocativa de acetilcolina que causa 20% de queda no VEF1)
(r=0,64, p<0,05). Os testes de tolerdncia ao magnésio mostraram aumento na retengéo de
magnesio (58,9% da dose administrada nos asmaticos e 8,9% nos controles, p<0,05).

ZERVAS et al. (2000) estudaram 42 pacientes com asma moderada (10 usando
corticoestertides malatérios) e 20 controles. Foram realizados testes de provocacdo com
histamina e medidos os valores de PC20. Os niveis de magnésio foram dosados (“calmagite
colorimetric assay”) em nivel basal, quando houve uma queda de 20% no VEF1 (PD20).
Os resultados mostraram que os niveis de magnésio no plasma nio alteraram
significativamente apds a provocagio com histamina ( De 2,06+0,02 para 2,08+0,02 mg/dl-
1, p=0,14). Entretanto, houve uma diminui¢do significativa nos niveis de magnésio
ertitrocitario (De 1,8440,02 para 1,78+0,02 fmmol.cell, p< 0,0001).

O magnesio é um ion dificil de ser dosado. Até o momento existem muitas
controvérsias com relagdo ao melhor método para dosd-lo. BASSO et al (2000),
investigaram a eficicia da dosagem eritrocitiria de magnésio. A suplementagio de
magnesio (250 mg/dia por 3 sernanas), em 20 mulheres com uma concentracfio inicial de
magnésio eritrocitiria abaixo do percentil 15 de uma amostra da populagio (n=219);
resultou em um aumento na concentragdo de magnésio eritrocitiria de apenas 1,6%. Os
autores concluiram que as medidas de magnésio eritrocitarias tém um valor limitado na
prética clinica.

ALAMOUDI, 2000, realizaram estudo prospectivo com o objetivo de avaliar a
prevaléncia de hipomagnesemia e a correlagiio com a severidade da asma e freqiiéncia de
hospitalizagéo em pacientes asmiticos. Foram incluidos 93 pacientes com asma cronica que
estavam em seguimento clinico. Dosagens séricas de magnésio foram realizadas e a asma
foi classificada pela sintomatologia clinica e medida de fungfio pulmonar. Os autores
verificaram relagdo da hipomagnesemia, estatisticamente significante, com maior niimero
de hospitalizagbes e maior severidade da asma nos pacientes estudados.
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MIRCETIC et al. (2001), dosaram os niveis de magnésio no plasma, leucécitos
e urina de 16 pacientes saudaveis e 26 pacientes com asma intermitente; com idade entre 3
¢ 14 anos. Amostras foram colhidas no primeiro dia da obstrugdo bronquica em uma crise
asmatica e 5 dias apos a crise aguda. Durante este periodo, os pacientes usaram salbutamol.
Os resultados mostraram que os niveis de magnésio no plasma aumentaram 40% nos
asméticos, comparado aos controles. A concentragio de magnésio leucocitaria modificou
significativamente. No primeiro dia da crise asmatica, a concentragio de magnésio
leucocitaria caiu 60% comparado aos controles. Cinco dias depois, os valores de magnésio
leucocitario nos asmaticos aumentaram; chegando préximo dos valores do grupo-controle.
Os valores médios das concentragdes de magnésio na urina cairam 30% no primeiro dia de
obstruciio, comparado aos controles e voltaram aos valores normais; cinco dias depois. Os
resultados evidenciaram que as dosagens intracelulares de magnésio so relevantes para a
estimativa da concentragdo de magnésio no organismo humano, devendo ser usada nos

pacientes asmaticos.

Em 2003, ZERVAS et al realizaram um estudo correlacionando as dosagens
intra e extracelular de magnésio com a gravidade da asma. Foram incluidos 30 pacientes
com asma aguda (VEF1 56% do predito), 20 pacientes com asma estdvel (VEF1 97% do
predito) e 20 pacientes ndo asmaticos (VEF1 97% do predito). As dosagens de magnésio no
plasma e eritrécito ocorreram & admiss3o, dois e cinco dias apds e no dia da alta hospitalar.
Simultaneamente as dosagens, foram realizadas espirometrias com avaliagio do PFE e
VEF1. Os resultados do estudo mostraram que a asma aguda esteve associada a uma
reducdo nos valores médios de magnésio eritrocitdrio, 0 que nfo ocorreu com os niveis de
magnésio no plasma. N3o houve correlaciio da gravidade da asma com a diminui¢do do
magnésio intracelular.

Alguns estudos procuraram verificar a relagio do magnésio na asma com
atuagio ao nivel da explosdo respiratéria peutrofilica, tendo em vista que a asma €
primariamente uma doengca inflamatéria. Assim, CAIRNS e KRAFT, em 1996, realizaram
um estudo prospectivo e duplo-cego com o objetivo de verificar o efeito do magnésio na
explosdio respiratéria neutrofilica de adultos asméticos. Foram isolados os neutréfilos
polimorfonucleares dos pacientes e medido a producio de superdxido pela
espectrofotometria. Os autores concluiram que, em concentragdes clinicas relevantes, o
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magnésio atenua a explosdo respiratéria neutrofilica em adultos asmaticos. O magnésio
parece afetar os polimorfonucleares neutréfilos, interferindo no influxo extracelular de
célcio. Os autores também conclufram que o magnésio tem um efeito antiinflamatério em

pacientes asmaticos.

A grande maioria dos estudos citados anteriormente mostra a relacdio do
magnésio no quadro agudo de asma e com reposicio intravenosa. Alguns estudos tentaram
investigar se uma dieta maior em magnésio estava associada a uma melhora da asma.
Assim, BRITTON et al, em 1994, estudaram 2.644 adultos asmaticos, com idade entre 18-
70 anos, em Nottingham. Os autores avaliaram a ingestiio de magnésio por meio de um
questiondrio semiquantitativo, a funcdo pulmonar (VEF1) e o teste cuténeo (prick test) para
3 diferentes alérgenos ambientais. Foram submetidos 3 prova de provocagio brénquica com
metacolina, 2.415 pacientes (1.225 masculinos), para avaliacio da reatividade; definido
pela queda de 20% no VEF1, apés dose acumulada menor ou igual a 12,25umol. Os
resultados mostraram que a média didria de ingestfio de magnésio, pela populagdio estudada,
foi de 380 (114) mg por dia. Ap6s a corregio pela idade, sexo, altura e os efeitos do
tabagismo e atopia; os autores verificaram que uma ingestdio de 100 mg por dia major de
magnésio, estava associado a methora da fungio pulmonar em 27, 7ml nos valores médios
de VEF1(CI=95%, 11,9-43,5; p=0,0006) e uma reducdo na reatividade bronquica a
metacolina (Odds ratio de 0,82, CI de 95% - 0,72 a 0,93 p=0,002). Também, uma ingestio
maior de 100 mg de magnésio esteve relacionada a uma diminui¢io dos sintomas clinicos
(sibilancia) (odds ratio de 0,85, CI=95% 0,76 a 0,95; p=0,004). Os autores concluiram que
uma menor ingestdo de magnésio estd relacionada & valores de fungdo pulmonar mais
baixos e a ocorréncia de reatividade bronquica e sibildncia. Assim, o magnésio pode estar
envolvido na etiologia da asma e outras doengas pulmonares obstrutivas crénicas.

SOUTAR et al.,, em 1997, realizaram um estudo caso-controle com o objetivo
de investigar a relagio entre doenca alérgica e anti-oxidantes na dieta. O estudo foi
realizado em Grampian, na Escécia. Um questiondrio dietético foi usado para medir a
ingestdo alimentar dos casos e controles. Os casos foram definidos, primariamente, pela
presenga de sintomas sazomais alérgicos e, secundariamente, pela hiper-reatividade
brdnquica, confirmado pela provocagiio com metacolina. Os controles foram definidos pela
auséncia de sintomas alérgicos e reatividade bronquica. Os resuitados mostraram que 0s
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¢asos com sintomas sazonais nfio diferiram dos controles, exceto com respeito a presencga
de atopia e aumento no risco de apresentar sintomas com uma baixa ingestio de zinco. A
baixa ingestdio de vitamina C e manganés esteve associado com um aumento de 5 vezes no
risco de apresentar reatividade bronquica. A baixa ingestio de magnésio também esteve
significativamente associado a um risco aumentado de hiper-reatividade brénquica. Os
autores concluiram que a dieta tem um efeito modulatério na reatividade brénquica.
Também levantaram a hipitese de que a redugfo na ingestdo de antioxidantes observada na
populagiio britdnica nos tltimos 25 anos, conforme dados do Ministério da Agricultura ¢
Alimentacdo da Inglaterra e o estudo feito por SEATON et al., em 1994, pode ser um fator

para o aumento na prevaléncia da asma neste mesmo periodo.

GILLILAND et al., em 2002, realizaram um estudo “cross sectional”,
comparando a dieta com as provas de fungdo pulmonar, de 2.566 criangas, com idade entre
11 e 19 anos, que fregilentaram a escola em 12 comunidades no sul da Califoérnia; entre
1998 e 1999. Durante as visitas s escolas, cada crian¢a completava um questiondrio clinico
¢ alimentar e era submetido & prova espirométrica. Foi verificado que uma baixa ingestéo
de magnésio e potissio estavam associados com uma piora nos valores FEF25-75 obtidos

pelas provas de fung¢&o pulmonar.

Um unico estudo foi realizado, em adultos, tentando mostrar se 0 magnésio tem
algum efeito na asma cronica (intercrise) com a reposigdo oral. Assim, HILL et al. (1997),
realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado e cruzado com 17
asmaticos (10 masculinos), com idade entre 25 e 60 anos. Os pacientes aderiram a uma
dieta pobre em magnésio, por 2 periodos de 3 semanas, precedido e separado por uma
semana de run in/ wash out, em que eles recebiam suplementacio de magnésio quelado
com aminodcido (400 mg / dia) ou placebo, por um periodo de 15 dias. Foram medidos, no
inicio e final de cada periodo, o volume expiratério forcado ( VEF1) e a dose provocativa
de metacolina requerida para causar a queda de 20% no VEF1 em rela¢io ao basal (PD20
VEF1). Também foram medidos, a taxa de variagfio do pico de fluxo expiratério (PFE), os
sintomas clinicos, 0 uso de broncodilatador e as dosagens de magnésio sérica, urindria e
leucocitaria; antes e apds a administracio de magnésio ou placebo. O aumento de magnésio
na dieta esteve associado a uma melhora dos sintomas clinicos. O escore de sintomas

clinicos foi significativamente menor durante o periodo de suplementagio com o magnésio
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com uma diferenga média (CI=95%) de 3,8 (0,5-7,0) escores por 7 dias (p=0,02). Também
houve uma redugfo no uso de broncodilatador com uma significincia estatistica marginal,
com uma diferenca média (CI=95%) de 6,0(-1-10,5) doses por 7 dias menor, no grupo que
recebeu magnésio (p=0,051). Entretanto, nio houve diferenga estatisticamente significante
nos valores de VEF1, PD20(VEF1) e PFE. Com relago ao VEF1 houve um aumento de
0,072 (CI=95%; -0,083 a 0,227) L maior no grupo que recebeu magnésio (p=0,29). A
diferenca média (CI=95%) no PFE foi de 0,012 (-0,15-0,17) maior no grupo que recebeu
magnésio (p=0,79). J4 com o PD20, houve uma diferenca média (CI=95%) de 0,30 (-0,02-
0,63) maior log 10 PD20 (VEF1) no grupo que recebeu placebo (p=0,09). Houve uma
maior eliminagdc de magnésio urindrio em 24 horas, no grupo que recebeu magnésio
comparado ao grupo que recebeu placebo (p=0,004). No grupo que recebeu magnésio,
houve uma diferenca estatisticamente significante nos niveis de magnésio sérico (p=0,025),
0 que nido ocorreu com os niveis de magnésio leucocitdrio (p=0,86). Os autores colocam
que a auséneia de significincia estatistica em relagio aos valores de VEF1 , PD20VEF] e
PFE pode ter ocorrido porque o tempo de suplementagiio de trés semanas foi pequeno para
corrigir uma possivel deficiéncia de magnésio. As medidas bioquimicas dio suporte a esta
interpretacdo. Estudos prévios sugerem que as dosagens de magnesio sérico refletem
variagBes em curto prazo, apds ingestio; mas ndo indicam as reservas de magnésio corporal
(OPIE et al,1964; ALFREY et al.1994). A dosagem de magnésio leucocitaria, que tem
pouca correlagio com a dosagem sérica (ELIN e HOSSEINE, 1985), reflete mais a reserva
corporal. Como houve no estudo um aumento no magnésio sérico, mas nfio no magnésio
leucocitério, existe a possibilidade que o tempo de suplementag&o tenha sido curto para um
impacto na reserva corporal de magnésio.

Quando se observa, do ponto de vista de suplementagsio, o tempo de 15 dias
utilizado por HILL et al, 1997b e colaboradores ¢ ainda insuficiente para avaliar um
possivel efeito benéfico da suplementacdio de magnésio em asmaticos. Quando se busca na
literatura sobre a toxicidade do magnésio quando administrado em altas doses ou por longo
tempo, observa-se baixa toxicidade se a funcdio renal esta preservada (SHILS,1994). O rim
normal pode excretar grandes quantidades de magnésio absorvido ou injetado de forma tdo
rapida que as concentragdes séricas do mesmo ndo chegam a aumentar a niveis perigosos.

Pacientes com rins normais podem excretar 40 a 60 mg de sulfato de magnésio por dia,
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quando o ion € administrado por infusfo continua (SHILS, 1994). Em casos de
insuficiéncia renal ou oliglria, os efeitos do excesso de magnésio sfo multiplos e letais,
sobretudo quando a concentragdo sérica supera 4 mMol/1, incluindo nauseas, vomitos,
hipotensdo, bradicardia, hiporreflexia, depressio do sistema nervoso central, depressio
respiratoéria, coma e parada cardiaca, quando a concentragio supera 16 mEq/l (SHILS,
1994).
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2.1- OBJETIVO GERAL

Investigar se a suplementagdio oral de magnésio modifica a evolugio da asma

atopica persistente moderada em escolares e adolescentes.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se a suplementagdo oral de magnésio em escolares e adolescentes

com asima atopica persistente moderada modifica:
a) o nimero de crises e/ou a gravidade da asma.
b} os valores da fungdo pulmonar.

¢) a reatividade brénquica.

2.3- JUSTIFICATIVA

“Que vossos alimentos sejam vossa medicina e que vossa medicina sejam
vossos alimentos™, assim Hipdcrates j& buscava ha mais de dois mil anos a importéncia de
uma correta alimentagio na prevencio e tratamento das doengas. Estudar a relagfio das
doencas com as deficiéncias de vitaminas e minerais continua sendo um tema relevante,
tendo em vista a alimentagfo desequilibrada do homem atual. A alimentacio do homem
moderno esta baseada principalmente em alimentos refinados e processados. Isto diminui,
significativamente, a quantidade ¢ qualidade das vitaminas ¢ minerais; predispondo o
aparecimento e agravamento de enfermidades (PIZZORNO Jr. e MURRAY, 1999).

O magnésio, por exemplo, é obtido da dieta; principalmente a partir de cereais
integrais, nozes, castanhas e vegetais verdes. Entretanto, 0 magnésio € perdido com o
refinamento e cozimento dos alimentos (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989). Ha
evidéncias de que a ingestio de magnésio diminuiu desde o inicio deste século, quando era
estimada em torno de 475 a 500 mg (ALTURA ¢ ALTURA, 1991). Avaliacio nutricional
feita pela USDA (1990), mostra que a ingestfo atual de magnésio est4 abaixo da RDA em
paises ocidentais (< 300 a 350 mg/ dia). Ao mesmo tempo, houve um aumento da
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prevaléncia da asma nas ultimas décadas (INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA
AND ALLERGY IN CHILDHOOD - ISSAC, 1998)

Estudo realizado por HILL et al. (1997), mostra efeito clinico benéfico da
suplementagio de magnésio em adultos asmaticos. N#o existem estudos com
suplementagdo de magnésio em criangas e adolescentes. Dado a relevdncia do tema, é
importante investigar a relagfio do magnésio com a asma em criangas. Assim poder atuar de
forma preventiva e curativa com a melhora clinica e da qualidade de vida de criancas
asmaticas, reduzindo os altos custos com internacbes hospitalares e medicagdes
sintomaticas. A despeito do grande progresso na compreensio da fisiopatologia da asma e
do grande nimero de firmacos disponiveis, a asma continua sendo importante problema de
saiide piblica; enquanto afeta individuos de qualquer faixa etdria na porcentagem de 5 a
20% da populagio mundial e a mortalidade encontram-se em aumento, assim como a
prevaléncia, conforme dados do Ministério da Saide - BRASIL (2000) e
INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND ALLERGY IN CHILDHOOD - ISSAC,
1998.

Nas ultimas décadas houve um interesse cada vez mais crescente no estudo da
bioquimica do magnésio e sua participagio potencial nas doengas humanas e
particularmente na patogénese dos distizbios pulmonares. Entretanto, muito ainda resta
conhecer sobre o papel do magnésio na asma.
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3.1- TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Realizou-se um estudo duplo-cego, placebo controlado, paralelo e randomizado
no Centro de Investigacio em Pediatria (CIPED), Laboratério de Fisiologia Pulmonar
(LAFIP) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, no periodo de janeiro de 2001 a
dezembro de 2002.

3.2- TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra, calculado antes de iniciar o estudo, foi fundamentado
em calculo estatistico para ensaios clinicos aleatorizados (HULLEY e CUMMINGS, 1988)
e realizado pela comissdo de Pesquisa/Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp. Para este calculo, utilizou-se como base; os valores da prova de provocagio com
metacolina de um estudo prévio realizado por HILL et al. em 1997b. Usando como
parimetro a média e o desvio-padrio do log da concentragdio de metacolina (PC 20 —
VEF1) obteve-se:

Média = 0,16

o = 0,57 (desvio-padrio do grupo de estudo - GM)

d = 0,57 (diferenga minima desejada entre as médias dos grupos - GM e GC)
a = alfa = 5% (nivel de significAncia bilateral ou erro do tipo I- risco de um
resuftado falso-positivo)

B = beta = 20% (1- poder do teste : erro do tipo II ou poder do teste de 80% -
risco de um resultado falso-negativo)

f(a,p) = 7,9 (fungiio dependente dos erros tipo I e II)




Tabela 2- Valores de f (c,8) para diferentes erros do tipo I e Il (HULLEY ¢ CUMMINGS,

1988).
B (erro do tipo 1)
0,05 0,1 0,2 0,5
0,1 10,8 86 6,2 2,7
a (erre do tipe I 0,05 13,0 10,5 7,9 38
0,02 15,8 13,0 10,0 54
0,01 17,8 14,9 11,7 6,6

A fdrmula utilizada para o calculo amostral foi:

2 X0
——X

(@)

n=

J ()

Assim:

2x05T

(0,57F <7

n =158 (16 pacientes em cada grupo)
Foi encontrado o valor de 16 pacientes em cada grupo, totalizando 32 pacientes.

No periodo entre 25/01/01 e 10/12/02, 195 criancas e adolescentes asméticos
foram avaliados. Destes, 40 apresentavam asma atopica persistente moderada e
preencheram os critérios de inclusdo. Para os escolares e adolescentes que preenchiam os
critérios de inclusfio, os pais e os proprios pacientes eram convidados a aderir ao protocolo
de estudo. Apds as informacgdes sobre o estudo, de 50 pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo, 40 concordaram em participar.
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3.3- ALEATORIZACAO

A aleatorizacdo foi realizada pela farmacéutica responsével e o método
utilizado foi o sorteio aleatdrio balanceado cego, com variagdo A e B duplicado, a cada 4
pacientes (PETO et al, 1976). A forma de aleatorizagio balanceada com blocos de 4
pacientes (variagiio A e B duplicado), foi a escolhida, para que o nimero de pacientes em
cada grupo fosse semelhante; evitando uma despropor¢do grande entre os grupos. Para
evitar o viés de selecfio, optou-se pela aleatorizagdo cega; ou seja, os investigadores e os
pacientes nfo sabiam se receberiam magnésio-glicina ou glicina. Para isto, a farmacéutica
responsdvel preparava os suplementos alimentares, baseada em solicitagdo por contato
telefonico com o médico. Os frascos com os medicamentos ja vinham identificados com o
nome de cada paciente. Somente a farmacéutica sabia em que grupo cada paciente se

encontrava.
Quadro 5- Aleatorizacdio dos pacientes com asma atopica persistente moderada

A-GM B-GC

Paciente Sorteio Paciente Sorteio
1 B FTS 21 A AIC
2 A ADF 22 B AMS
3 A LPS 23 A EAC
4 B PCSP 24 B CM
5 A DMR 25 B DMS
6 B ERS 26 A LOS
7 A GGSA 27 A TSSP
.3 B INS 28 B BMS
9 A DSF 29 B KRBP
10 B CGS 30 B KOBP
11 B JACA 31 A RCS
12 A RCDS 32 A LMS
13 B DRB 33 A DSA
14 A LCD 34 B DAG
15 A FDS 35 B DG
16 B LCB 36 A AAN
17 B DW(CS 37 B RSS
18 A KBP 38 A DCL
19 A KABP 39 B EPT
20 B MIS 40 A TFVA
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3.4- CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

Critérios de inclusio:

Foram incluidos no estudo 40 escolares e adolescentes (21 do sexo masculino)
com idade entre 7 € 19 anos com diagnéstico de asma atopica persistente moderada pelos
critérios definidos pele NHLBI/WHO, 1995 e NHI/NHLBI/NAEPP, 1997. Todos os
pacientes apresentaram pelo menos 3 dos seguintes critérios:

» Histdria de episodios recidivantes de sibilancia com resposta terapéutica a
beta agonistas de curta duragio.

* Teste cutdneo de hipersensibilidade imediata positivo.

¢ Antecedentes familiares positivos para doengas atdpicas.

¢ Dosagem sérica da IgE maior que o percentil 97,5 para a idade (180 Ul/ml
de plasma).

Critérios de exclusio:

» Foram excluidos do estudo os pacientes menores que 7 ou maiores que 20
anos e aqueles que nfio se enquadraram no diagnéstico de asma atopica
persistente  moderada  definido  pelo NHLBI/WHO, 1995 e
NHI/NHLBI/NAEPP, 1997.

* Escolares ou adolescentes que necessitaram utilizar durante o estudo algum
tipo de medicagdio que alterasse a absorgdo do magnésio como diuréticos,
digoxina, gentamicina ou medicamentos contendo calcio.

» Aqueles que nio seguiram corretamente o tratamento e freqiiéncia as
consultas.

» Pacientes com outras enfermidades crdnicas associadas e/ou desnutrigio

proteico-calorica.
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¢ Escolares e adolescentes que tiveram comprometimento da fun¢fio renal

{uréia e creatinina acima do normal).

3.5- DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes apés um periodo de “run-in” de 15 dias foram randomizados em
dois grupos (GM e GC) para participacfio no estudo. Conforme esquema anexo:

Dial Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60 Dia 75 Dia 90

{ —— e
TCHI Inclusio 1 BP/1FP/Didrio  Aval. clinica Aval. Clinica Aval. Clinica 2 BP/ Aval. Clinica/TCHI
Aval. Clin.  Didrio/TCE Aval. ¢clinica Didrio Digrie Diario Didrio/Ex. laborat.

Ex, labotorat. Randomiza¢io Inicio méd. Termino da méd.

Na primeira consuita (Dia 1) foram registrados os dados clinicos retrospectivos
como: idade de inicio dos sintomas, intensidade, periodicidade das crises, uso de medicacio
e a evolugdo nos ultimos 6 meses. Foram solicitados os exames laboratoriais para inclusdo
no estudo: Rx de torax, hemograma, parasitologico de fezes-3 amostras, dosagem sérica de
IgE; dosagens sangiiineas de uréia, creatinina, cdlcio e magnésio. Também era realizado o
teste cutdneo de hipersensibilidade imediata.

Quinze dias depois (Dia 15), apds avaliaco clinica e laboratorial, os pacientes
eram incluidos no estudo com o consentimento, por escrito, de pelo menos um dos
responsdveis legais (Anexos 1 e 2). Ainda nesta consulta havia o preenchimento do
protocolo clinico-laboratorial (Anexo 4) com o resultado dos exames realizados. Os
pacientes foram orientados quanto a profilaxia ambiental e receberam um didrio alimentar
para ser preenchido. Este didrio foi de forma livre, ou seja, um bloco para anotagdes das
refeigdes diarias. Foram orientados também a preencher um didrio referente ao mimero e
gravidade das crises asmadticas (Anexo 3). A farmacéutica responsivel fazia o sorteio
aleatorio (randomizacfio) dos dois grupos e preparava a medicacéio para a seguinte consulta.

Quinze dias depois (Dia 30), os pacientes eram submetidos as provas de fungio
pulmonar e provocagéo bronquica com metacolina. Neste mesmo dia, foram esclarecidas as
duvidas com relagfio ao preenchimento do didrio alimentar e do diario referente as crises
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asmaticas. O magnésio-glicina e a glicina eram acondicionados em frascos plasticos opacos
idénticos e fornecidos pela farmacéutica responsivel. Metade dos pacientes receberam
magnésio quelado com glicina na dose de 300 mg por dia e outra metade recebeu somente
glicina. A aparéncia externa e sabor do magnésio-glicina e da glicina eram semelhantes e
ambos foram administrados na forma de pé seco para dissolugdio em 50 ml de dgua, apds o
almogo, por um periodo de dois meses. Os dois grupos recebiam o tratamento habitual
para asma, que incluia propionato de fluticasona  inalatéria  (“flixotide-dry
powder-GalxoSmithKline™) 250 meg 2 vezes ao dia, de uso continuo e salbutamol
(“acrolim-pMDI- GalxoSmithKline™) em aerosol dosimetrado na quantidade de 100 mecg
por jato de aerosol liberado, 4 vezes ao dia em caso de insuficiéncia respiratoria aguda (este
uso foi anotado no didrio do paciente).

Nas consultas médicas quinzenais seguintes (Dias 45, 60 e 75) era conferido o
preenchimento dos didrios e o uso correto da medicagiio (fluticazona e salbutamol) e do

suplemento alimentar (magnésio-glicina ou glicina).

Ao final dos dois meses de tratamento (Dia 90) foi realizada a wiltima consulta
médica em que os pacientes foram novamente submetidos s provas de fun¢fo pulmonar;
medida da PC20 com metacolina, teste cutineo de hipersensibilidade imediata e exames
laboratoriais sangiiineos (IgE, célcio e magnésio).

3.6- CLASSIFICACAO DA ASMA

A classificagio em asma atépica persistente moderada, para inclusdo
diagnéstica dos escolares e adolescentes que participaram do estudo, seguiu os critérios
estabelecidos pelo “Global Iniciative for Asthma” (NHLBI/YWHO, 1995), reforcado pelo
“Guidelines for the diagnésis and management of Asthma” (NHI/NHLBI/NAEPP, 1997).
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3.7- AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR:

Variaveis de funcio pulmonar medidas

As varidveis de fung¢@io pulmonar foram definidas de acordo com o proposto por
CHERNIAK (1992), e estfio descritas a seguir:

CVF: Capacidade Vital Forgada € a diferenga de volume entre a inspiracdo
méxima e a expiragdo completas, medidas ao nivel da boca, realizada
rapidamente e com esfor¢o maximo. Foi obtida solicitando-se que a crianga
realizasse uma inspiragio maxima, até o nivel da CPT, seguida por uma
expiragdo rapida e intensa, mas prolongando sua duragdo, até que todo o ar
fosse expirado. Neste estudo foi medida em litros, para facilitar a comparagao

com os valores de referéncia, padronizados dessa forma.

VEF1: Volume Expiratério For¢ado durante o primeiro segundo da CVF, € o
volume de ar expirado durante o primeiro segundo da CVF, sendo obtido a
partir da manobra para obtengfio da CVF.

FEF25-75: Fluxo Expiratério Forgado entre 25% e 75% da CVF € o fluxo de ar
eliminado durante a parte central da CVF, sendo medida em litros por segundo.

Procedimento

A avaliacdo da fun¢do pulmonar foi realizada segunda as normas da ERS
(STERK et al, 1993) / ATS (1991) e do I Consenso Brasileiro de Espirometria
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1996), no
Laboratério de Fisiologia Pulmonar do CIPED da UNICAMP.

O exame foi realizado pelo responsavel pelo LAFIP, familiarizado e treinado
nessa fungdo, estando o paciente sentado e utilizando grampo nasal.
Todas as provas foram realizadas no periodo da manhi, com “wash out” dos

medicamentos de suspensfo por pelo menos 72 horas. Uma refeigdo leve era permitida, no
maximo uma hora antes da espirometria.

Casutstica e Métodos
133



Foram obtidas, pelo menos trés curvas de expiragdo maxima e for¢ada,
tecnicamente adequadas, em cada ocasifio de medida. A diferenca de volume entre as
mesmas foi de 5% no méximo, de acordo com a padronizacio. A curva escolhida para
céleulo foi a de melhor expiragiio forgada, ou seja, 2 que apresentava o maior VEF1, ou em
caso de duas curvas semelhantes nesse aspecto, a de maior soma de CVF e VEFI, também
conforme padronizag3o.

De acordo com a “American Thoracic Society” (ATS, 1991), o inicio da
expiracio forgada foi definido como a intersecgfio do nivel do platd inspiratério com a
retro-extrapolagdo da por¢&o mais inclinada da curva. Para critério de adequacéio da mesma,
foi respeitado que a fase expiratoria de platd fosse mantida por pelo menos 2 segundos, ou
seja, até que o descenso da pena passasse a ser menor que 0,025 litros/0,5 segundos. Foram
obtidos registros graficos de todas as curvas, ¢ o VEF] foi medido na intersecgdo da curva
¢ uma reta que saia da linha de base na posigéio correspondendo a um segundo. O FEF25-75
foi medido tragando-se uma linha reta unindo os pontos que correspondiam ao um quarto
inicial e um quarto final da CVF. A 4rea da curva sob essa reta corresponde ao fluxo

ocorrido naquele momento.

Os exames foram realizados em sala com manutencio da temperatura entre 17 ¢
25 graus Celsius, com controle regular da pressdo barométrica. Os valores foram medidos
em ATPS (“Air Temperature Pressure Standards”) e corrigidos pelo BTPS (“Body
Temperature Pressure Standards™). A calibragiio do aparelho foi efetuada diariamente, antes

da realizacdo das provas.

3.8- PROVOCACAO BRONQUICA COM METACOLINA

Variaveis medidas na provocacio bronquica

PC20: Concentragio do agente provocativo que causa 20% de queda do
pardmetro de funcdo pulmonar utilizado. O agente provocativo utilizado foi a
metacolina e o pardmetro de fung¢do pulmonar medido foi o VEFI.
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VEF1 pré BD: Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo, medido
durante a provocacio bronquica, no momento em que se atinge o PC20; 10
minutos antes de ser administrado o broncodilatador.

VEF1 pos BD: Volume expiratério forgado no primeiro segundo, medido 10

minutos apos o uso do agente broncodilatador (Salbutamol).

Preparaciio para o teste de broncoprovocagio

As provas de broncoprovocagio com metacolina foram realizadas segundo as
normas da ERS (“European Respiratory Society” — STERK et al.,1993). Todas as provas
foram realizadas no mesmo laboratério (LAFIP) entre 8 ¢ 11 horas. Foram respeitadas as
condi¢ces de temperatura ¢ umidade e nenhum teste foi realizado quando a temperatura

fosse menor ou igual a 17 graus celsius.

Na realiza¢do dos testes participaram uma fisioterapeuta, uma enfermeira e um
médico devidamente preparados. A fisioterapeuta auxiliou na realizagio das provas
manejando o computador, a enfermeira diluindo e preparando as inalagSes com metacolina
e o médico fazia a avaliac@io clinica, por meio da avaliacdo dos dados vitais e ausculta
respiratoria entre cada inalacio. Coube ao médico, também, a medida da oximetria de pulso
e saturacio de oxigénio no inicio do teste, apdés cada imalacio e apés uso de
broncodilatador. Tanto o médico, enfermeira como a fisioterapeuta acompanharam os
servigos de espirometria, com cursos tedricos e praticos em fungfo pulmonar e
broncoprovocagio na UNIFESP e USP.

Na primeira provocagdo brdnquica, os pacientes passavam por uma
investiga¢io clinica em que o médico procurava avaliar a possibilidade de ser realizada a
prova. Para isto os pacientes respondiam a questdes importantes em um pré-teste:

1- Fez uso de alguma medicagfio nas Gltimas 72 horas? Qual?
2- Teve alguma infecgfo respiratéria nas Gitimas 2 semanas?
3- Esta apresentado dispnéia ( “falta de ar””) no momento?

4- Quando foi sua Gltima crise de broncoespasmo (“desconforto respiratério™)?
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De acordo com as respostas, o médico avaliava a possibilidade ou ndo de
realizagdo da primeira prova. No caso de uso de broncodilatador (Salbutamol em aerosol
dosimetrado) em menos de 72 horas, e/ou infecgfio respiratoria nos tltimos 15 dias e/ou
crise de broncoespasmo em menos de 48 horas, o teste era postergado para a semana

seguinte.

Dilui¢do da metacolina

* A metacolina utilizada foi a Acetyl-beta-methylcoline (Methacoline
Chloride) cédigo A2251 do laboratério Sigma. Foi armazenada no
refrigerador a uma temperatura de 4 graus celsius em frasco opaco.

* A metacolina era retirada do refrigerador 30 minutos antes de ser utilizada
para dilui¢do ou para realizacfio das provas.

* As dilui¢Bes foram feitas a cada 15 dias que € o tempo de duragdo do efeito
da metacolina diluida, recomendado pelo laboratério Sigma.

s As diluigdes utilizadas foram: 0,125 — 0,250 — 0,5-1-2-4-- 8-16e 40
mg/ml. O procedimento foi feito conforme quadro abaixo:

Quadro 6- Diluicdo da metacolina (Acetyl-beta-methylcoline — laboratério Sigma)

Acrescentado NaCl a 8,9% Diluicio obtida
200 mg de metacolina S ml A: 40 mg/ml
4 ml da solugiio A 6 ml B:16 mg/mi
5 ml da solucio B 5 ml C: 8 mg/ml
5 ml da solugio C S5mi D: 4 mg/m}
5 ml da solugfio D S5ml E: 2 mg/ml
5 ml da solugdo E S5ml F: 1 mg/mi
5 ml da solugdo F Sml G: 0,5 mg/ml
5 ml da solugiio G Sml H: 0,25 mg/ml

5 ml da solugio H 5 mi 1: 0,125 mg/ml
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Procedimento

Para a realizagio da provocacgio bronquica, os pacientes do estudo, assim como
os grupos-controle e os familiares, nfio referiram histéria de infecgdo viral do trato
respiratério inferior nos ultimos 15 dias. Todas as provas foram realizadas no periodo da
manhi, com “wash out” dos medicamentos de suspensdio por pelo menos 72 horas. Uma

refeicfio leve era permitida, no miximo uma hora antes da prova.

Antes do inicio da provocagio bronquica foram realizadas trés medidas
consecutivas do volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF1). O maior valor

foi selecionado para iniciar a prova.

Todos os escolares e adolescentes receberam, entfio, inalagdio com 1 ml de
solucdo salina (NaCl 0,9%), usando-se circuito fechado com nebulizador De Vilbiss 646
com ar comprimido a 7 L/min. Durante a inalacdo foi usado clipe nasal.

Apds inalagdo com solucdo salina e tomada do VEF! basal, foram feitas
inalacSes com metacolina diluida em soluglio salina em concentragbes crescentes: 0,125;
0,25; 0,5;1,0; 2; 4; 16; € 40 mg/ml.

Um ml da solu¢iio foi colocado no nebulizador ¢ inalado por 2 min em
respiragio a volume corrente. Um minuto apds o término de cada concentracdo inalada,
foram tomadas medidas do VEF1. Para manter o efeito acumulado da metacolina
constante, o intervalo de tempo entre o inicio de duas concentragdes subseqiientes foi de 5
minutos. A prova foi interrompida, quando se verificava queda de 20% ou mais no VEF1

em relacfio ao basal.

Imediatamente ap6s a interrupgdio da broncoprovocagio com metacolina todos
os pacientes receberam salbutamol em aerossol, em 2 jatos de 200mecg cada. Dez minutos
apds administragio do salbutamol, obteve-se o tiltimo registro doVEF1, verificando-se a
volta aos valores basais. Apbs exame clinico, constatando auséncia de sibilancia e
volta aos valores basais de VEF1, os escolares e adolescentes foram liberados.

Todos os escolares e adolescentes asmaticos foram submetidos & prova com
metacolina antes e apds a suplementacio com magnésio oral, o que permitiu avaliar a
eficacia desta suplementacio para a melhora da fungfio pulmonar.
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Figura 4- Fluxograma da seqiiéncia da provocacdo brénquica com metacolina

( Modificado da ATS, 1999)
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Figura 5- Nebulizador De Vilbiss 646 utilizado para as broncoprovocagdes

com metacolina

3.9- AVALIACAO LABORATORIAL

Os exames laboratoriais foram realizados na rotina do servigo de Patologia
Clinica do HC da Unicamp e incluiram: hemograma, parasitologico de fezes, dosagens

séricas de IgE, calcio, magnésio, uréia e creatinina.

Dosagem da IgE

A dosagem da IgE nas amostras de soro foi realizada por ensaio
imunoenzimatico automatizado, que utiliza microparticulas recobertas com anticorpo
monoclonal anti-IgE (MEIA — “Microparticles Enzyme Immunoassay”), com o sistema
Imx (ABBOTT Laboratories, Chicago, E.U.A ). S30 necessarios 150 ulL de soro, 6
calibradores e 3 controles positivos (com valores alto, médio e baixo ) para a realizago do
experimento. Os soros sdo incubados com as microparticulas, permitindo a formagdo de
complexo antigeno-anticorpo entre as imunoglobulinas E no soro, e anticorpo anti-IgE
aderido as microparticulas. A seguir haverd a ligaglio das microparticulas a uma matriz
s6lida e, apds as lavagens, um conjugado anticorpo anti IgE complexado 2 enzima Alkaline
Phosphatase ¢ liberado na matriz, ligando-se ao complexo antigeno-anticorpo. O substrato

(4-methylumbelliferyl phosphate) ¢ adicionado com a formagdo de um produto
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fluorescente, que ¢ detectado pela leitora 6ptica do aparelho. A sensibilidade do método &
0,048 Ul/ml.

Dosagem de magnésio, cilcio, uréia e creatinina

As dosagens de magnésio, cdlcio, uréia e creatinina foram realizadas pelo
Laboratério de Bioquimica Clinica - Divisio de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas

da Unicamp.

Para dosagem do magnésio sérico utilizou-se o método de absor¢o atémica,

com equipamento “Variant Spectra AA 250-plus”.

Para dosagem do célcio sérico foi utilizado o método colorimétrico

(cresolftaleina-complexona)- Kit Roche, em equipamento automatizado Hitachi 917
(Roche).

A wréia sérica foi dosada pelo método enzimatico colorimétrico UV

(urease)-Kit Roche em equipamento automatizado Hitachi 917 (Roche).

A Creatinina sérica foi dosada pelo método cinético colorimétrico (reagdio de

Jaffé) Kit Roche em equipamento automatizado Hitachi 917 (Roche).

3.10- TESTE CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA

Os testes foram executados pela manhi entre 8 e 12 horas, sendo certificado
previamente que os pacientes ndo estavam em uso de anti-histaminicos. O método utilizado
foi o teste de punctura (“skin prick test”) pela técnica de Pepys, modificada por
OSTERBALLE e WEEKE (1979). Foram utilizados os seguintes antigenos do laboratério
IPI/ASAC-SdoPaulo-Brasil, padronizados em PNU: poeira domiciliar (5000 PNUY;
Dermatophagoides pteronyssinus (1500 PNUY; Dermatophagoides Jarinae (1500 PNU);
fungos I — Alternaria tenuis, Botrytis cinerea, Cladosporium herbarum, Curvularia sp,
Fusarium sp, Helminthosporium (5000 PNU); fungos 1I — Aspergillus sp, Mucor sp,
Penicillium sp, Pullularia pullulans, Rhizopus nigricans, Serpula lacrymans (5000 PNU) e
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Blomia tropicalis (5000 PNU). Como controle positivo foi utilizado a histamina (10mg/ml)

e como controle negativo solugdo salina com glicerina a 50%.

Uma gota do extrato de cada alérgeno a ser testado, incluindo o controle
positivo e o controle negativo, foi aplicada na superficie da pele na face dntero-medial do
antebraco; observando uma distincia de 2 c¢m entre as gotas. A camada mais superficial da
pele foi entdo perfurada, através da gota, com uma lanceta estéril; de plastico, mantida
perpendicularmente a pele em um éngulo de 20 graus. Apés 2 minutos, foram retiradas as
gotas da pele com algoddo, individualmente para cada extrato. A leitura foi realizada apos
20 minutos, medindo-se o didmetro da papula, em milimetros, com régua plastica. A
resposta ao teste era considerada positiva se apresentasse papula maior ou igual a 3 mm
acompanhada de eritema. Este critério € referido pela Academia Européia de Alergia e
Imunologia Clinica (DREBORG et al., 1989) e foi utilizado por outros autores (BORRES
et al., 1995; SAMPSON e DEBORAH, 1997).

3.11- CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo obedeceu as normas da Convengfo de Helsinque ¢ as normas
da resolugiio 196/96, do Conselho Nacional de Saude, relacionadas a pesquisa em seres
humanos. Também foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da Unicamp
(Anexo 6).

Os pacientes s6 foram incluidos no estudo apés ciéncia e assinatura do Termo
de Consentimento Esclarecido Pos-informagfio de pelo menos um dos responsaveis legais e

pela propria crianga ou adolescente (Anexos 1 e 2).

No termo de consentimento esclarecido pds informacdio, os pacientes foram
informados acerca dos riscos e beneficios do tratamento e que poderiam ou pdo participar
do estudo. Caso optassem por participar, eles teriam o direito de retirar-se em qualquer
momento e sem nenhuma puni¢o. Foi esclarecido sobre o método da pesquisa e que o
tratamento de cada paciente seria por sorteio, assim, alguns pacientes receberiam magnésio-
glicina e outros somente glicina. Entretanto, todos os pacientes receberiam um tratamento
basico padronizado para asma e assim nenhum paciente ficaria totalmente isento de

medicacio. Os pacientes foram orientados quanto aos exames laboratoriais, fungfo
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pulmonar e provocagdo bronquica com metacolina; a que seriam submetidos, caso

concordassem em participar do estudo (Anexos 1 e 2).

3.12- ANALISE DOS DADOS E METODOLOGIA ESTATISTICA

Utilizou-se um sistema de banco de dados relacional e o programa CLIPPER
para a inser¢io das informagBes obtidas. Os calculos estatisticos foram realizados com o
sistema SAS (“Statistical Analysis System”, versdo 8.02) 1999-2001. Em todos os testes
estatisticos, o nivel de significdncia adotado foi de 5%. A metodologia utilizada baseou-se
em CONOVER (1971) e SIEGEL (1975) para os calculos estatisticos nio paramétricos e
FLEISS (1981) para os calculos estatisticos paramétricos.

Foram utilizadas tabelas de freqiiéncias para as varidveis categéricas e

estatisticas descritivas para as varidveis continuas.

Para comparacdes das varidveis categéricas entre os grupos, foi utilizado o
teste Qui-Quadrado e o teste Exato de Fisher.

Para comparar as varidveis continuas entre os grupos, utilizou-se o teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Para comparar as medidas entre os tempos pré e pos-tratamento foi utilizado
o teste de Wilcoxon para medidas continuas e o teste de McNemar para
variaveis categoricas.
Em todos os testes, a diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa
quando o p-valor do teste aplicado foi < 0,05.
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Caracteristicas demograficas dos pacientes:

Foram randomizados 40 pacientes e excluidos trés por recusa ou interrupgfo do
protocolo. Trinta e sete pacientes ( 19 do sexo masculino) completaram o estudo, sendo 19
no grupo-controle e 18 no grupo que recebeu magnésio. Estes dados estdo registrados na
Tabela 3.

Dos 37 pacientes avaliados, 35 eram leucodérmicos e 2 faiodérmicos. A
estatura dos pacientes variou entre 117 e 173 cm (média de 145 cm) e o peso variou entre
20 e 60 Kg (média de 40 Kg).

A média de idade dos pacientes era de 11,15 anos (10,89 no grupo de magnésio
e 11,42 no grupo-controle). O tempo médio de asma dos pacientes era de 8,51 anos (8,56
no GM e 8,47 no GC), como mostra a Tabela 4. Os dois grupos eram também homogéneos
com relagdo 4 idade de inicio da asma. 14 pacientes (77,78%) do total de 18, no grupo que
recebeu magnésio ¢ 12 (63,16%) do total de 19, no grupo controle; tiveram asma de inicio
precoce (antes dos 3 anos de idade). Ou seja, 70,27% de todos os pacientes incluidos no
estudo, tinham asma de inicio precoce (Tabela 5).

Com relagio a distribuico do sexo por idades, nos grupos GM e GC, verificou-
se que eram bem semelhantes. Com analise feita pelo teste Exato de Fisher, ndo houve
diferenca estatisticamente significante nos dois grupos. No GM, das 9 criangas com faixa
etaria entre 7 ¢ 10 anos, 7 eram do sexo masculino; dos 9 adolescentes {10 a 19 anos), 5
eram do sexo masculino (p = 0,619). No GC, das 7 criancas com faixa etaria entre 7 ¢ 10
anos, 2 eram do sexo masculino; dos 12 adolescentes (10 a 19 anos), 5 eram do sexo
masculino (p = 0,6562). Estes dados estfio registrados na Tabela 6.

Tabela 3-Distribuigfio dos 37 pacientes com asma atdpica persistente moderada, de acordo

COM O SeX0, NOS grupos Com € sem magnésio.

Gruapo magnésio Grupo-controle Total
Ne% Ne%
Feminino 6(33,33) 12(63,16) i8
Masculino 12 (66,67) 7 (36,84) 19
Total 18 19 37

Teste Qui-Quadrado (3° =3.291 GL 1) p-valor = 0.0697
N = nfimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes.
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Tabela 4- Distribui¢io dos 37 pacientes com asma atopica persistente moderada, quanto
aos valores médios de idade atual, idade de inicio da asma e tempo médio da

doenga; nos grupos com ¢ sem magnésio.

Grupo magnésio Grupo-controle Teste Estatistico valor
Tdade atual em anos 10,89 +3,36 11,42£2,93 Mann-Whitney
p-valor= (,5175
Tempo da Doenga em 8,56 +£3,07 847+ 3,89 Mann-Whitney
anos ~ p-valor= 0,8063
Idade de inicio dos 233x3.24 295270 Mann-Whitney
sintomas em anos p-valor = (,2996

Tabela 5- Distribuiciio dos valores de idade de inicio da asma, quanto a época de inicio
dos sintomas (menor ou maior que 3 anos), nos 37 pacientes com asma atépica

persistente moderada, nos grupos com e sem magnésio.

GrupomagnésioNe %  Grupo-controle Ne % Total
<3 anos 14 (77,78) 12 (63,16) 26
> 3 anos 4(22,22) 7(36,84) 11
Totat 18 19 37

Teste Qui-Quadrado (x* =0.946 GL 1) p-valor= 03308
N = nlimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes.

Tabela 6- Distribui¢dio por idade/sexo, dos 37 pacientes com asma atépica persistente
moderada, nos grupos com e sem magnésio.

Grupo magnésio Grupo-controle
Faixa etdria em anos Masculino Feminino Masculino Feminino
7-10 2 (22,22%) 7 (77,78%) 2 (28,57%) 3 (71,43%)
10-19 4 (44,44%) 5 (55,56%) 5(41,67%) 7 (58,33%)
p-valor 0,6199 0,6562
Teste exato de Fisher.
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Fungio pulmonar:

Os valores médios da Capacidade Vital Forgada (CVF), antes do tratamento;
foram de 2,25 L para o grupo que recebeu magnésio e 2,42 L para o grupo-controle
(p = 0,5534). Ao término do tratamento os valores médios da CVF foram de 2,61 L para o
GM e 2,59 L para o GC (p=0,9032). Quando se comparou o aumento das médias antes e
apés o tratamento, verificou-se que, no grupo que recebeu magnésio; o aumento foi de 0,36
L (p<0,0001) e, no grupo controle, este aumento foi de 0,17 L (p=0,0546). Esses dados

estdo registrados na Tabela 7 ¢ Figura 6.

Tabela 7- Distribuiciio dos valores de Capacidade Vital For¢ada nos 37 pacientes com
asma atépica persistente moderada, nos grupos com e sem magnésio, antes e

ap0s o tratamento.

Grupo magnésio Grupo-controle Teste Estatistico valor

CVF antes do Tratamento 225+0,86 L 242089 L Mann-Whitmey
p-valor = 0.5534

CVF apéds o Tratamento 2,61+0,80L 2,59+ 0,96 L Mann-Whitney
p-valor = 0.9032

Diferencas dos valores de 0,360,331 0,17+0,34 L Wilcoxon-Magnésio
CVF antes ¢ apos 0 pevalor <0.0001
Tratamento Wilcoxon-Controle p-
valor = 0.0546
(tendéncia)

CVF = capacidade vital forgada.
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Figura 6- Evolugdo dos valores de CVF nos 37 pacientes com asma
atbpica persistente moderada, antes e apds o tratamento, nos grupos

com e sem magnésio.

Os valores médios do Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo
(VEF1) antes do tratamento foram de 1,59 L para o grupo que recebeu magnésio e 1,80 L
para o grupo controle (p=0,3948). Apés o tratamento foram de 1,99 L para o grupe que
recebeu magnésio ¢ 1,99 L para o grupo-controle (p=0,9032). Os dois grupos tiveram um
aumento no VEF1 antes ¢ apés o tratamento que foi considerado estatisticamente
significante (VEF1 aumentou 0,41 L com p<0,0001, no grupo que recebeu magnésio e 0,19
L com p=0,0165; no grupo-controle). Entretanto, o aumento no VEF1 foi maior no GM.

Estes valores sio mostrados na Tabela 8 e Figura 7.
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Tabela 8- Distribuicio dos valores de VEF1 nos 37 pacientes com asma atépica persistente

moderada, nos grupos com e sem magnésio, antes € ap0s o tratamento.

Grupo magnésio Grupo-controle Teste Estatistico valor
VEF1 antes do 1.59+ 0.64L 1,80 £0,69L Mann-Whitney
Tratamento p-valor = (.3948
VEF1 apés o Tratamento 1,99+ 0,621 1,99+ 0,70 L Mann-Whitney
p-valor= (.9032
Diferengas dos valores de 0410281 0,19+034 1L Wilcoxon-Magnésio
VEF! antes e ap6s o pvalor < 00001
Tratamento Wiicoxon-Controle

pevalor = (.0163

VEF1 = Volume expiratério forgado no primeiro segundo da capacidade vifal forgada,
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Figura 7- Evolugdo dos valores de VEF1 nos 37 pacientes com asma atopica
persistente moderada, antes e apds o tratamento, nos dois grupos

estudados.
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Os valores médios do FEF25-75% (Fluxo Expiratério Forgade entre 25% e

75% da CVF) foram de 1,37 L/seg. para o grupo que recebeu magnésio e 1,62 L/seg. para o

grupo-controle (p=0,5233), antes do tratamento. Apés o tratamento foram de 1,89 L/seg.
para 0 GM ¢ 1,84 L/seg. para o GC (p=0,7727). A diferenga dos valores antes e apds o

tratamento foi de 0,52 L/seg. para o grupo que recebeu magnésio (p<0,0001) € 0,22 L/seg.

para o grupo-controle (p=0,1202). Esta diferenca foi estatisticamente significante somente

para o GM. Estes valores estfio registrados na Tabela 9 e Figura 8.

Tabela 9- Distribui¢do dos valores de FEF25-75% nos 37 pacientes com asma atépica

persistente moderada, nos grupos com e sem magnésio, antes e apds o

tratamento.

Grupo magnésio

Grupo-controle Teste Estatistico valor

FEF25-75% antes do

137+ 0.91 L/seg.

1.622 1.01 Liseg. Mann-Whitney

Tratamento p-valor = (.5233
FEF25-75% apés o 1,89+ 0,92 L/seg. 1,84 £ 0,90 Liseg. Mann-Whitney
Tratamento p-valor =0.7727
Diferencas dos valores de 0,52+ 0,38 L/seg. 0,22 £ 0,50 Liseg. Wilcoxon-Magnésio

FEF23-75% antes e apds
o Tratamento

p-valor < 0,0001

Wilcozon-Controle
p-vaior = 0.1202

FEF25-75 = Fluxo expiratério forgado entre 25 e 75% da capacidade vital forgada.
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Figura 8- Evolugio dos valores de FEF25-75% nos 37 pacientes com asma
atopica persistente moderada, antes e apds o tratamento, nos grupos

com ¢ sem magnésio.

Broncoprovocagio com metacolina:

Os valores médios do PC 20 antes do tratamento foram de 0,39 umol para o
grupo que recebeu magnésio e 0,26 umol para o grupo controle (p=0,9872). Apds o
tratamento foram de 0,75 umol para 0 GM ¢ 0,36 pmol para o GC (p=0,0166). A diferenga
das duas médias antes e apds o tratamento foi de 0,36 pmol (p=0,0117) para o grupo que
recebeu magnésio e 0,10 pmol (p=0,8652) para o grupo-controle. Estes resultados sfo

apresentados na Tabela 10 e Figura 9.
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Tabela 10- Distribuicdo dos valores de PC 20 nos pacientes com asma atopica persistente

moderada, nos grupos com e sem magnésio, antes e apds o tratamento.

Grupo magnésio Grupo-controle ‘Teste Estatistico valor
PC 20 antes do 0,39+ 0,46 umol 0,26+ 0,14 pmol Mann-Whitney
Tratamento p-valor = (.9872
PC 20 ap6s o Tratamento 0,75+ 0,93 umol 0,36 + 0,44 pmol Mann-Whitney
pvalor= 00168
Diferencas dos valores de 0,36 + (0,88 pmol 0,10+ 0,41 umotl Wilcoxon-Magnésio
PC 20 antes e apds o pevalor = 00117
Tratamento Wilcoxon-Placebo

p-valor = 0.8652

PC 20 = Concentragiio de metacolina que causa 20% de queda no volume expiratério forgado no primeiro
segundo da capacidade vital forgada.
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Figura 9- Evolugdio dos valores de PC 20 nos 37 pacientes com asma atdpica
persistente moderada, antes e apds o tratamento, nos grupos com e

sem magnesio.

Os valores médios do VEF1 pa PC 20 (Concentragfic de metacolina que causa
a queda de 20% do VEF1 em relagio ao basal) foram avaliados antes e ap6s tratamento

(pré-broncodilatador) € comparados com os valores médios de VEF1 ap6s broncodilatador,
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também antes e apos o tratamento. No grupo que recebeu magnésio, a média dos valores
de VEF1 pré BD antes do tratamento foi de 1,14 L; no grupo-controle, foi de 1,25 L (p-
valor=0,67053). A média dos valores de VEF1 pré BD apds o tratamento foi de 1,39 L no
GM e 1,37 L no GC (p-valor=0,8792). A diferenga nos valores médios de VEF1 pré BD
antes € ap6s o tratamento foi de 0,25 L para o GM e 0,12 L para o GC
(“Wilcoxon-magnésio ” p-valor = 0,0017 e “Wilcoxon-placebo ” p-valor=0,0799).

A média dos valores de VEF1, pos BD; antes do tratamento, foi de 1,72 L
(GM) e 1,82 L (GC). Apés o tratamento, a média dos valores de VEF1 pos BD foi de 1,96
L{(GM)e 1,93 L (GC).

A diferenga na média dos valores de VEFI pés BD, antes e apds o tratamento,

foide 0,24 L parao GM e 0,11 L para o GC (“Wilcoxon-magnésio” p-valor =
0.0004 “Wilcoxon-placebo” p-valor = 0.0813).
Estes dados estfio registrados na Tabela 11 e Figura 10.

Tabela 11- Distribuigio dos valores de VEF] pré e pds broncodilatador (durante a
provocagdo com metacolina) nos 37 pacientes, com asma atopica persistente

moderada; nos grupos com e sem magnésio, antes € apos o tratamento.

Grupo Grupo- Teste Estatistico
magnésio controle valor
VEFI pré BD antes do tratamento 1Li4+048L  L25x0,56L Mann-Whitney
p-valor = (L6705
YVEF1 pré B apds o tratamento 1,390,353 L 137x:045L Mann-Whitmey
p-valor = 0.8792
Diferenca nos valores médios de 0,25+036L  0,12x027L Wilcoxon (Magnésio)
VEF1 pré BD antes e apds o pvalor = 0.0017
tratamento Wilcoxon (Placebo )
p-valor=0.079%
VEF1 pés BD antes do iratamento L72£0,61 L 1,820,651 Mann-Whitney
p-valor = 0.8079
VEF1 pds BD apds o fratamento 1,96+0,58L  1,93x0,57L Mann-Whitney
p-valor = 0.8315
Diferenca nos valores médios de 0240270  0,11+£035L Wilcoxon {Magnésio)
VEF! pos BD antes ¢ apbs o prvalor = 00004
tratamento Wilcoxon (Placebo)

p-valor = (.0813

YVEF1 = Volume expiratdrio forcada no primeiro segundo da capacidade vital forgada, BD = Broncodilatador.

Resultados

133

P e A
i‘,,.i:.%x\: P



—=— Magnésic
o
=2 —as— Placebo
c
3
g
@ 28
a O
o &
c &
o5 2,04
g 7
18 .
2

88 sl e e
aQ o

mn
- R
% @ 104

@
@&
% 0,5
3 . . ;

Pra Pés Pré Pds
Antes do fratamento Dapeiz do tratamernto

Figura 10-Evolugfo dos valores de VEF1 pré ¢ p6s broncodilatador, durante
a provocago com metacolina, nos 37 pacientes com asma
atopica persistente moderada; antes e apds o tratamento, nos

dois grupos estudados.

Avaliagfo laboratorial:

Com relagdo as dosagens séricas de IgE, todos os pacientes tinham dosagens

acima do percentual 97,5 para a idade, ou seja, 180 Ul/ml

Antes do tratamento, dos 18 escolares e adolescentes que faziam parte do GM;
7 tinham dosagem de IgE < 500 (38,89%) e 11 tinham dosagem de IgE > 500 (61,11%,). Ja
no GC, dos 19 pacientes; 3 tinham IgE < 500 (15,79%) e 16 tinham IgE > 500 (84,21%). A
diferenca na média dos valores de IgE, antes do tratamento, nos dois grupos estudados; foi
avaliada pelo teste Exato de Fisher e nfio foi verificado diferenca estatisticamente

significativa (p=0,1510).

Comparando as dosagens séricas de IgE, apds o tratamento, verificou-se que;
dos 18 escolares e adolescentes que faziam parte do GM, 9 passaram a apresentar dosagem
de IgE < 500 (50 %) e 9 apresentavam dosagem de IgE > 500 (50%). J4 no GC, os 19
pacientes mantiveram os mesmos valores; 3 com IgE < 500 (15,79%) e 16 com IgE > 500
(84,21%). A diferenga na média dos valores de IgE, apos o tratamento, nos GM e GC; foi
avaliada pelo teste Qui-Quadrado e mostrou significincia estatistica (p=0,0263). Tabela 12.
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Tabela 12- Niveis séricos de IgE nos 37 pacientes com asma atdpica persistente moderada,

antes e apds o tratamento; nos grupos com € sem magnesio.

Igh GM antes do GC antes do GM apés o GC apés o
tratamento tratamento tratamento tratamenic
< 500UL/ml 7 (38,85%) 3(15,79%) 9 (50%) 3 (15,79%)
> 500U ml 11 (61,11%) 16 (84,21%) 9 (50%) 16 (84,21)
Teste / p-valor Exato de Fisher p=0,1510 Qui-Quadrado (* =3.291 GL 1)
p=140253

IgE = Imunoglobulina E, GM = Grupo magnésio, GC = Grupo-conirole.

As dosagens plasmaticas de célcio e magnésio antes e apos o tratamento nio

evidenciaram alteragfes estatisticamente significativas.

A média dos valores de célcio sérico antes do tratamento foi de 9,94 mg/dl para
o GM e 10,11 mg/dl para o GC (p=0,1341). Apos o tratamento, a média dos valores de
célcio sérico, foi de 10,08 mg/d] para 0 GM e 10,04 mg/dl para o GC (p=0,5918). Com
relagdo a diferenga na média dos niveis séricos de calcio, antes e apos o tratamento, houve
um aumento no GM de 0,14 mg/dl (p=0,9550) e uma redugfio de 0,06 mg/dl no GC
(p=0,7155).

A média dos valores de magnésio sérico antes do tratamento foi de 1,74 mEg/L
para o GM e 1,73 mEq/L para o GC (p=0,9513). Apds o tratamento, a média dos valores de
magnésio sérico, foi de 1,75 mEqg/L para o GM ¢ 1,71 mEq¢/L para o GC (p=0,1056). Com
relagiio a diferenga na média dos niveis séricos de magnésio, antes e apos o tratamento,
houve um aumento no GM de 0,01 mEq/L (p=0,5860) ¢ uma redugdo de 0,02 mEg/L no
GC (p=0,3751).

Estes dados estdo registrados na Tabela 13 e Figuras 11 e 12.
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Tabela 13- Niveis séricos de magnésio e célcio nos 37 pacientes com asma atdpica

persistente moderada, antes e apds o tratamento; nos grupos com e sem

magnésio.
Graupo magnésio Grupo-controle Teste Estatistico valor
Niveis séricos de célcio 9,94 0,28 mg/dl 10,11 + 0,34 mg/d! Mann-Whitney
antes do tratamento p-valor = 0.1341
Niveis séricos de célcio 10,08 £ 1,00 mg/dl 10,04 = 0,29 mg/dl Mann-Whitney

apds o tratamento p-valor = 0.3918

Diferenca dos niveis 0,14 £ 0,89 mg/d! -0,06 + 0,46 mg/dl

Wilcoxon pareado-
séricos de calcio anfes

Magnésio p-valor =

apds o tratamento 0.9550

Wilcoxon pareado-

Controle p-valor =

(.7155
Niveis séricos de 1,74 £ 0,16 mEqg/L 1,73 £ 0,17 mEqg/L Mann-Whitney
magnésio antes do p-valor= 0.9513
tratamento
Niveis séricos de 1,75+ 0,13 mEqg/L L71 £6,12mEg/L Mann-Whitney

magnésio apds o p-valor = 0.1056
fratamento

Diferenga dos niveis 0,01 =G, 13 mEgL -(,02 £ 0,12 mEg/L.

Wilcoxon-Magnésio
séricos de magnésio antes

p-valor = (.5860
e apos o tratamento

Wilcoxon-Controle

p-valor = 0,3751
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Figura 11- Evolugdo dos niveis de magnésio nos 37 pacientes com asma
atopica persistente moderada, antes e apos o tratamento, no grupo

que recebeu magnésio e no grupo controle.
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Figura 12- Evolugio dos niveis de caleio nos 37 pacientes com asma atdpica
persistente moderada, antes e ap0s o tratamento, no grupo gue

recebeu magnésio e no grupo-controle.

Resultados
i37



Com relagfio ao teste cutdneo de hipersensibilidade imediata, foram analisados;
antes e ap0s o tratamento, o tamanho em milimetros das pdpulas e dos halos de hiperemia
dos alérgenos: Fungos I ¢ II, poeira domiciliar, Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae ¢ Blomia tropicalis.

Quando avaliado o alérgeno fungos 1, houve diminuicio na média dos valores
do tamanho das papulas, sem significdncia estatistica, de 0,83 mm no GM (p=0,0625) ¢
0,16 mm no GC (p=1,000). Houve reducdo, estatisticamente significante, somente no GM;
nos valores médios, do tamanho do halo de hiperemia que foi de 2,06 mm no GM
{(p=0,0313) e 0,26 mm no GC (p=0,5000).

Com o fungos II, houve diminuigdo; sem significincia estatistica, na média dos
valores do tamanho das papulas, de 0,50 mm no GM (p=0,2500) e 0,16 mm no GC
(p=1,000); antes ¢ apOs o tratamento. Houve redu¢fo, estatisticamente significante,
somente no GM; nos valores médios, do tamanho do halo de hiperemia que foi de 1,83 mm
no GM (p=0,0313) e 0,26 mm no GC (p=0,2500).

Na avaliagdo do alérgeno poeira domiciliar, quanto a média dos valores do
tamanho da papula em milimetros; houve redugfio, estatisticamente significante, de 1,39
mm no GM (p=0,0039). Ja no GC, houve um aumento, sem significincia estatistica, de
0,16 mm na média dos valores do tamanho da pdpula (p=0,6953). Quanto 4 média dos
valores do tamanho do halo de hiperemia, houve redugfio de 3,22 mm no GM (p=0,0001),

o que nfo ocorreu no GC (+1,21 mm, p=0,1191).

Com relagdo ao alérgeno Dermatophagoides pteronyssinus, houve reducfio;
estatisticamente significante, na média dos valores do tamanho da papula, que foi de 1,78
mm no GM (p=0,0093). O mesmo ndo ocorreu com o GC (+0,95 mm, p=0,1252). Quanto &
média dos valores do tamanho do halo de hiperemia, houve reducfio de 5,67 mm no GM
(p<0,0001). Ao contrario, no GC, houve um aumento de 1,89 mm, que foi estatisticamente
significante (p=0,0093).

Com o alérgeno Dermatophagoides farinae, houve uma reducio na média dos
valores do tamanho da pépula, que foi estatisticamente significante, no GM (-1,44 mm,

p=0,0010), o que ndo ocorreu com o GC (+ 0,95 mm, p=0,0831). Quanto i média dos
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valores do tamanho do halo de hiperemia, houve redugdo significante de 4,78 mm no GM

(p<0,0001). Ao contrério, no GC, houve um aumento de 2,32 mm (p=0,0083).

Quanto ao alérgeno Blomia tropicalis, houve redugfio na média dos valores do

tamanho da pépula, estatisticamente significante, no GM (-2,17 mm, p=0,0261), 0 que nio

ocotreu com o GC (+ 0,37 mm, p=0,6604). Quanto & média dos valores do tamanho do halo

de hiperemia, houve redugio significante de 5,56 mm (p=0,0002) no GM, o que ndo

ocorreu no GP (+0,42 mm, p=0,5254).

Estes dados estfo registrados na Tabela 14.

Tabela 14-Comparagdo da média dos valores do tamanho da papula e do halo de

hiperemia, em milimetros; de resultados obtidos com o teste cutdneo de

hipersensibilidade imediata, realizado; antes e ap6s o tratamento, nos 37

pacientes com asma atopica persistente moderada, nos grupos com € sem

Mmagnesio.

Aaments (Hjou diminuicdo (-) a2 média

dos valores de famanhe da papula em

Aumento (+) ou diminuigo (-) na média
dos valores de tamanho do halo de

mm hiperemia em mm
Alérgeno GM GC Teste estatistico GM GC Teste estatistico
p- valor p-valor
Fungos I -0,83+1,54  -0,16£0,69 Wilcoxon -2,06+4,36  -0,26+0,81 Wilcoxon
p=0,0625-GM =003 13-GM
p=1,0000-GC p=0,2500-GC
Fungos [ -0,50+1,15  -0,16+0,69 Wilcoxon -1,83+3,19  -0,42+1,02 Wilcoxon
p=0,2500-GM p=0.0312-GM
p=1,0000-GC p=0,5000-GC
Poeira Domiciliar  -1,39+1,65 +0,16+1,38 Wilcoxon -3,2243,06 +1,21+£3,03 Wilcoxon
1=0,0039-GM =0, 0001-0M
p=0,6953-GC p=0,1191-GC
Dermatophagoides  -1,78+2,29 +0,952,39 Wilcoxon -5,67+4,64 +1,80+2 85 Wilcoxon
pleronyssinus p=0.0093-GM < 000 1-GM
p=0,1232-GC p=0,0093-GC
Dermatophagoides  -1,44+1,54 +0,95%1,96 Wilcoxon -4, 78+2 98 +2,32+330 Wilcoxon
Jarinae £=0,0010-GM 5<0,0001-GM
p=0,0831-GC =, D083-GC
Blomia ropicalis  -2,17+3,31 +0,37+2,19 Wilcoxon -5,56+5,29 +0,42+2 52 Wilcoxon
2=0.0261-GM £=0,0002-GM
p=0,6604-GC p=0,5254-GC
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As variaveis clinicas estudadas, durante o tratamento, evidenciaram diferencgas
significativas entre os dois grupos estudados. Com relagiio ao nimero de dias que os
escolares e adolescentes apresentaram crises de broncoespasmo, a média foi de 12,44 dias
para os pacientes que receberam magnésio e 17,47 dias para os controles (p=0,0024).
Também a diferenca entre as médias do nimero de dias que os pacientes necessitaram fazer
inalag@io, com broncodilatador de curta duracdio, foi estatisticamente significante com
p=0,0008 (média de 9,00 para o GM e 13,79 para o0 GC). A média do nimero de dias que
0s pacientes necessitaram usar salbutamol inalatorio de demanda foi de 7,50 dias no GM e
12,53 mo GC, que foi estatisticamente significante (p<0,0001). Estes resultados estdo

apresentados na Tabela 15 e Figuras 13 e 14.

Tabela 15- Avaliagio clinica, antes e apds o tratamento, nos 37 pacientes com asma

atopica persistente moderada; nos grupos com e sem magnésio.

Nimereo de dias que apresentoy Nimero de dias gue usou salbutamol

broncoespasmo inalatério
Magnésio 12,44 4 3,76 7,50+ 3,31
Controle 17,47 + 5,04 12,53 £ 3,08
Teste estatistico valor Mann-Whitney p-valor = 0.0024 Mann-Whitney p-valor <0.0001
BD = Broncodilatador.
Resultados
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Figara 13- Diferenga no ntmero de dias que os 37 pacientes com asma atopica
persistente moderada apresentaram crises de broncoespasmo,

durante o tratamento, nos dois grupos estudados.
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grupos estudados.
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Com relagdo ao modelo de estudo, o ensaio clinico aleatorizado é um
experimento controlado que se usa para avaliar a seguranca e a eficacia de tratamentos
contra enfermidades e problemas de sadde humanos. O ensaio clinico ¢ essencial no
processo de desarrolhar e aceitar novos tratamentos e novos pontos de vista com relagéo ao
acompanhamento das enfermidades.

O desenvolvimento de novos tratamentos seguem duas etapas. A primeira etapa
se baseia em experimentos de laboratério. Estes estudos, chamados também pré-clinicos, se
realizam in vitro e com animais. Os estudos pré-clinicos dfio informagéio sobre
farmacologia e toxicologia em preparagfo para estudos planificados em seres humanos. A

segunda etapa consiste em estudos com participagio de seres humanos.

Com relagdo ao magnésio, existem estudos pré-clinicos mostrando sua
importincia nas vias aéreas (GILBERT, 1938; SPIVEY et al,, 1990). Também existem
estudos clinicos em adultos e criangas, com reposi¢éio endovenosa de magnésio para a asma
aguda (SKOBELOFF et al, 1989; CIARALLO et al, 1996). Apds revisdo da literatura
encontrou-se apenas um estudo sobre a suplementacfio oral de magnésio na asma
(intercrise) realizado em adultos asmaticos com idade entre 25 ¢ 60 anos (HILL et al.,
1997). Este é o primeiro estudo feito em escolares e adolescentes com o objetivo de
verificar o eferto da suplementacfio oral magnésio na intercrise. Assim, no planejamento do
desenho surgiram davidas com relagdo a dose de magnésio que se utilizaria, bem como a
extensdo do tratamento, avaliagio da aderéncia ao estudo € a monitorizacio dos efeitos
colaterais. Muitos aspectos do desenho do estudo foram baseados nos conhecimentos
bioquimicos e fisioldgicos, sobre 0 magnésio, que se dispGe no momento.

A comparacdo em um ensaio clinico somente entre dois grupos ¢ o desenho
mais eficiente e o que dd o mAiximo de probabilidades de poder chegar a conclusdes
definitivas com respeito a um determinado mimero de sujeitos do estudo. Os ensaios
clinicos com mais de dois grupos tendem a diluir a poténcia do estudo, necessitar de um
maior nimero de pacientes ¢ podem dar resultados menos informativos. Com dois grupos é
mais provavel que se obtenha um resultado positivo, necessita-se um menor niimero de
pacientes e um resultado nulo ¢ mais informativo (PETO et al.,, 1976).
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Do ponto de vista cientifico, o ensaio clinico aleatorizado € o modelo preferido,
desde que se utilize um tamanho de amostra adequado e seja de forma cega. Deste modo, o
numero de pacientes que seria necessirio foi calculado com antecedéncia pelo
Departamento de Estatistica da Unicamp, obtendo-se um total de 32 pacientes, 16 em cada
grupo; que foi baseado na prova de provocagio com metacolina (reatividade brénquica).

A aleatorizagio elimina os viéses de sele¢dio e confusio e é o método preferido
para distribuir os pacientes entre os grupos de tratamento e controle. Ao distribuir os
pacientes ao azar assegura-se as mesmas possibilidades de serem selecionados em qualquer
um dos dois grupos e, assim, aumenta a probabilidade dos grupos serem comparaveis em

todos os fatores; conhecidos e desconhecidos, medidos e nfio medidos.

A aleatorizagio foi realizada pela farmacéutica responsdvel que nfio tinha
nenhum contato com os pacientes e o método utilizado foi o sorteio aleatério balanceado
cego, com variagdo A ¢ B duplicado, a cada 4 pacientes (blocos de 4 pacientes). Assim, o
médico recebia os medicamentos da farmacéutica e os distribuia a cada paciente especifico,
evitando qualquer inclinagdo, consciente ou inconsciente a favor de uma determinada
terapia. O mesmo ocorria com os pacientes que recebiam os medicamentos do médico, sem

saber se estavam no grupo-controle ou no grupo que recebia magnésio.

Na aleatorizacdo, foi utilizada a forma balanceada que ¢ também conhecida
como aleatorizagio restringida ou pseudoaleatorizaciio, importante quando se quer
conseguir que 0 namero de pacientes em cada grupo seja aproximadamente igual e assim
evitar que os grupos fiqguem desproporcionais quanto a0 nimero; sendo necessirio, muitas
vezes, um numero muito maior de pacientes. Isto foi estatisticamente eficiente ¢ assegurou
que nfo existisse nenhuma tendéncia cronolégica com relagdo 2 inclusio nos dois grupos e

o viés de selegiio foi reduzido ao minimo.

Por seu desenho, a aleatorizagio melhora o equilibrio de varidveis que
poderiam ser de confusfio. A distribuicdo igual de varidveis medidas e nfo medidas no
grupo-controle € grupo que recebeu magnésio, reduziu ao minimo o viés de confusdo. Se a
aleatorizagio n3o da grupos equilibrados, existem técnicas estatisticas com as quais o
investigador pode corrigir os fatores que se estfio medindo. No entanto, nfio se pode corrigir
em fungdo de fatores que nio se tenha medido.
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Ainda no modelo de estudo, foi utilizado o desenho paralelo, em que os
pacientes seguiram o tratamento que foram destinados ao azar no inicio do estudo, durante
todo o tempo de duragiio do estudo. Dentro dos tipos de ensaios clinicos aleatorizados, foi
optado pelo desenho paralelo ¢ nfo pelo modelo sucessivo como o cruzado ou de
substituigdo, pois o objetivo era observar se a suplementagio do magnésio interferia na
evolugiio clinica da asma; ndo se dispde, até o momento, de estudos fidedignos mostrando
quanto tempo dura o efeito da suplementacio e assim poderia incorrer em erro no periodo
de “Wash out”.

Com relagdio aos sujeitos, os escolares e adolescentes com asma atépiéa
persistente moderada foram selecionados do ambulatério de pneumologia pediétrica e do
Pronto Socorro pediatrico da Unicamp. Quanto aos critérios de elegibilidade, no
planejamento do projeto de estudo, procurou-se definir claramente os critérios de incluso e
exclusdo, tendo em conta as conseqiiéncias que estes critérios poderiam ter sobre o desenho
de estudo, quanto 4 captag@io dos sujeitos e & possibilidade de generalizagdo dos resultados

que fosse obtido da pesquisa.

Durante o estudo, procurou-se reduzir a0 minimo as exclusdes. Assim; os pais,
escolares e adolescentes foram conscientizados da importincia do estudo que estavam
participando. Também muito importante foi a participagio do servigo de assisténcia social
do hospital das clinicas da Unicamp que, por meio de telefonemas e correspondéncias,
conseguiu localizar os pacientes quando necessirio. Também, para evitar perdas de
pacientes durante o estudo, os pacientes s6 eram incluidos quando eles retornavam a uma
segunda consulta, demonstrando, assim, interesse em participar da pesquisa. Outro fator
muito importante foi que todos os medicamentos foram fornecidos gratuitamente aos
pacientes que ndo faltassem as consultas. Os medicamentos foram fornecidos mensalmente,
e nas consultas quinzenais era verificada a adesfio ao tratamento. De um total de 40
pacientes, somente trés foram excluidos por interrupgéo do protocolo de tratamento.

Considerando as dificuldades de controle de uma doenca cronica como a asma,
obteve-se, no presente estudo, um alto indice de adesfio ao seguimento, com poucas
desisténcias ao longo do acompanhamento. Isto demonstrou a motivagio dos pacientes no
controle da doenga quando se realizou o monitoramento freqiiente do quadro clinico.
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Viérios autores relatam que o controle com didrio de sintomas e retornos regulares € tio

importante quanto o controle com uma medida funcional (SLY et al., 1985).

Para garantir o método duplo-cego, tanto para os investigadores quanto para os
pacientes, todos os contatos com a farmacéutica responsavel foram por telefone,
evitando-se; assim, qualquer direcionamento. Também os suplementos alimentares
(magnésio-glicina ou glicina) foram previamente empacotados, devidamente numerados
pela farmacéutica e distribuidos segundo o plano de aleatorizagdo. Ainda para garantir o
método cego e também pela facilidade de administragiio em criangas, foi considerado mais
apropriado suplementar o magnésio-glicina ou glicina (controle) na forma de po seco para
dissolugéo em 50 ml de 4dgua, acondicionados em frascos plasticos opacos e administrados
apds o almogo. A aparéncia externa e sabor do magnésio-glicina e da glicina eram
semelhantes. Foi optado por utilizar a glicina como controle, para que a unica diferenca
entre os dois grupos fosse a presenca ou auséncia do magnésio. Deste modo, com a
comparagdo dos dois grupos (GM e GC); ao término do estudo, poderia se avaliar o efeito
exclusivo do magnésio na asma de escolares e adolescentes. Com relagdo a dose do
magnésio administrada, foi optado por um valor fixo de 300 mg, independente do peso do
escolar ou adolescente. Isto porque a recomendagio do aporte de magnésio na dieta, em
diferentes paises, para a faixa etdria de 7 a 10 anos, varia entre 250 e 300 mg e para a faixa
etdria de 10 a 20 anos varia entre 250 e 350 mg (LEDERER, 1990). Assim, optou-se por
um valor médio de 300 mg, para todos os pacientes. No transcorrer do estudo, houve uma
boa adesdio dos pacientes ao tratamento. Dos 40 pacientes incluidos, 37 completaram o
estudo.

O método cego foi utilizado desde a aleatorizacdo, a administragdo do
tratamento nos dois grupos (GM e GC), a observagso, classificaciio e avaliacio dos
resultados.

Com relagdo aos resultados, os dados obtidos em um ensaio clinico podem ser
divididos em dois tipos: dados de base, que sio informacdes recolhidas dos pacientes
quando so incluidos no estudo ¢ dados de seguimento, que sdo informacdes obtidas
durante o periodo de observagfio e acompanhamento. Os dados de base dio informagdes
sobre os perfis de salide ou demograficos dos pacientes e uma descri¢do dos grupos
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estudados. Com os dados de seguimento os investigadores podem avaliar a resposta de cada
participante ao tratamento proposto ¢ determinar a resposta geral de cada grupo de
tratamento. Tomados conjuntamente, os dados de base e os de seguimento déo informagdes
acerca dos cAmbios na satide dos pacientes em estudo que se poderia atribuir, por exemplo,

a0 tratamento ou ser uma conseqiténcia de caracteristicas base.

Assim, com relacio aos dados de base, os grupos eram homogéneos com

relagdo ao sexo, idade, raca, idade de inicio dos sintomas e tempo de enfermidade.

Com relaggio aos dados de seguimento foi possivel comprovar a importancia da
suplementagfio oral do magnésio em escolares ¢ adolescentes com asma atopica persistente
moderada. Com a suplementagdo de magnésio quelado com glicina por um periodo de 2
meses, houve methora nos valores de fungfio pulmonar medidos (CVF, VEF1 e FEF25-75
da CVF), na reatividade bronquica (PC 20 VEF1 com metacolina), nos sintomas clinicos e
uso de broncodilatador sob demanda (Salbutamol). Houve, ainda, melhora no teste cuténeo
de hipersensibilidade imediata para a maioria dos alérgenos estudados.

Analisando conjuntamente os dados de base e de seguimento foi possivel
observar que os resultados obtidos nfio ocorreram por uma diferenga entre os grupos e sim
pelo efeito da suplementagio com magnésio.

Em relagio ao tratamento bésico instituido para os dois grupos (GM e GC),
optou-se por utilizar o corticéide inalado, por sua agio rapida, maior eficicia e posologia
simples (BARNES, 1995), mas também por facilidade de obtencio deste medicamento para
fornecimento aos pacientes, ja que a fluticasona foi fornecida pelo fabricante para o estudo.
Tém sido abordadas varias questdes sobre o prejuizo que o corticdide poderia causar ao
crescimento. No entanto, uma metanalise de 21 estudos (VOLOVITZ et al., 1993) e outros
estudos longitudinais mostraram que, mesmo em doses mais altas que as utilizadas nesse
estudo, nio foi observado nenhum efeito prejudicial 2o crescimento (ALLEN et al, 1993).
Como tratamento de manutengdo, foi optado pelo uso do corticéide inalatorio isolado € nio
pela associago do corticéide inalatério com o B2 agonista de longa duragfo, conforme
preconiza o IIl Consenso Brasileiro no Manejo da Asma de 2002, para uma melhor
avaliagfio da medicagfo de resgate.
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A medicacdo de resgate utilizada foi o salbutamol. Os broncodilatadores sio
considerados a medicagio de escolha para o tratamento da crise aguda de asma, mas,
estudos demonstram que seu uso regular pode ser causa de aumento da reatividade
bronquica e fator de risco para morte em asméticos (SEARS et al, 1990), sendo
recomendado somente quando necessério. Muitos pacientes do grupo-controle necessitaram
fazer uso mais freqiiente do B2 agonista, por apresentarem maior nimero de episddios de
broncoespasmo, o que deve alertar para o fato de que a asma esteja com atividade
inflamatéria mantida a longo prazo, conforme observaram ZEIGER et al. (1999).

O didrio alimentar que foi preenchido pelos pacientes e pais, nio mostrou
diferencas significativas no habito alimentar dos escolares e adolescentes.

No presente estudo, conforme resultados ja apresentados, houve uma melhora
significativa nas varidveis clinicas. Por meio do didrio, preenchido pelos proprios pacientes
¢ pais, referente as crises de broncoespasmo apresentadas pelos escolares e adolescentes
(anexo III); bem como, pela avaliagdo clinica através de consultas médicas quinzenais, foi
possivel verificar que os pacientes que foram suplementados com magnésio, apresentaram
menor namero de crises de broncoespasmo e necessitaram utilizar menos medicacio de
resgate (Salbutamol), na forma de aerossol; quando comparado ao grupo controle. Isto
pode demonstrar que a atividade inflamatéria no grupo que utilizou magnésio foi menor
que no grupo-controle, que pode ser explicado pelo mecanismo de acdo do magnésio.

Além do mais, estudos mostram efeito sinérgico, entre os B2 agonistas ¢ o
magnésio(NANNINT et al, 2000; CLASSEN et al, 1987; SKORODIN et al, 1994;
PLAISANCE, et al, 1994). Assim, os escolares e adolescentes do grupo-controle
necessitaram usar maior nimero de vezes os B2 agonistas, pois nfio havia o efeito anti-
inflamatério do magnésio. O magnésio aumenta a resposta broncodilatadora ao salbutamol
pelo aumento da afinidade dos P receptores aos agonistas (CLASSEN et al., 1987) ou pelo
aumento no limiar dos receptores. Outros mecanismos potenciais inchiem a potencializacio
do efeito B agonista nas enzimas que requerem magnésio, como a adenilato ciclase e a
sodio-potassio ATPase (SKORODIN et al., 1994).

Os asmaticos que receberam magnésio apresentaram valores séricos de cdlcio e
magnésio maiores, apds o tratamento; embora sem significincia estatistica. O magnésio &
um jon intracelular e a correlagio entre o nivel sérico e o nivel intracelular é pequena
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(RALSTON et al., 1989). Provavelmente porque apenas 1% das reservas de magnésio
corporal podem ser encontradas no sangue. Medidas de magnésio sérico refletem variagdes
a curto prazo na ingest#io, mas nio refletem as reservas de magnésio corporal (ALFREY et
al.,1994)., Mesmo as dosagens de magnésio no eritrocito, células mononucleares e
granulocitos podem ndo refletir as dosagens de magnésio corporal pois a maior
concentracio de magnésio encontra-se nos misculos (30%) e ossos (60%) (LEDERER,
1990).

Na positividade ao teste cutineo, houve predominio de escolares e adolescentes
sensibilizados a0 Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis ¢ Dermatophagoides
farinae, concordando com os dados de literatura e locais (PLATTS-MILLS et al.,1992;
SANTOS et al.,1999). Houve reducio na média do tamanho da pédpula estatisticamente
significante para os alérgenos: Poeira domiciliar, Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis. Com relagdo 4 média do tamanho da
hiperemia houve redu¢do de todos os alérgenos avaliados, quando comparado ao grupo
controle. As reagdes obtidas no “Prick Test” se enquadram nas do tipo I da classificagdo de
Gel e Coombs ou hipersensibilidade imediata, mediada pela IgE e ocorrem pela
conseqiiente liberagdo de mediadores inflamatérios de agfio rdpida ( histamina ), por
degranulagio dos mastdcitos presentes na derme. Os testes cutineos de hipersensibilidade
imediata sfio universalmente aceitos como técnica ripida ¢ acurada para demonstrar a
presenca de IgE especifica. Para que ocorra a degranulagiio dos mastdcitos € baséfilos é
necessdrio o aumento intracetular do cAMP ¢ do célcio. O magnésio é um bloqueador
natural dos canais de calcio e, assim, poderia interferir na degranulacio dos mastocitos e
basofilos.

Ainda em relagdo ao teste cutineo, o aumento significativo no tamanho do halo
de hiperemia, que ocorren no grupo-controle, com os alérgenos; Dermatophagoides
pteronyssinus € Dermatophagoides farinae, pode ter ocorrido; por alteragdo na exposicio
ambiental, uma vez que os dois grupos foram tratados com a medicagio padronizada
(fluticasona).

Glicocorticoide inalat6rio € o protétipo de droga utilizada para o tratamento da
asma. Esta droga tem a capacidade de modular a inflamagio e exercer seu efeito
principalmente na fase tardia da reagfio alérgica, inibindo véarios mediadores da resposta
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inflamatéria. Os glicocorticéides inibem a liberagdo de metabblitos do 4cido aracddnico,
algumas citoquinas e bloqueiam a ativagdio do fator nuclear Kappa B, um importante fator
de transcri¢do pré-inflamatério.

Com este estudo, existem evidencias que a suplementagio oral de magnésio
modula a fase precoce da reagfio alérgica pelo fato que ocorreu uma diminuicdo a
reatividade cutinea a alérgenos reconhecidos como poeira domiciliar, Dermatophagoides
preronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis. Até o momento, sabe-se que
0 magnésio inibe a ativagio dos mastocitos in vitro, sob determinadas circunstancias
(BOIS, 1963). Estudos futuros sdo necessdrios para testar a resposta imediata bronquica a

alérgenos inalados em pacientes que recebam suplementagio com magnésio oral.

Em relagdo a reprodutibilidade da espirometria em escolares e adolescentes, &
aconselhivel que sempre que o teste necessite ser repetido e comparado com o proprio
individuo em outra ocasido, tenha-se o cuidado para que as diferengas que ocorram entre
uma prova ¢ outra ndo sejam devidas & propria variabilidade do exame. Para tal procurou-se
obter, no minimo, trés curvas semelhantes, sem diferenga de mais de 5% entre as mesmas,
conforme recomendam GARDNER (1979) ¢ STUDNICKA et al. (1998). Também optou-se
pela escolha da espirometria, como avaliag@o funcional, com medida da CVF e VEF1, que
sdo as medidas de funcSio pulmonar mais ficeis de reproduzir e de menor variabilidade,
(FERRIS, 1978), acrescentando-se ainda a medida do FEF25-75%.

Ao término do estudo foi verificado melhora da CVF nos dois grupos, mas
estatisticamente significante, somente no grupo do magnésio. A CVF ¢ a diferenca de
volume enfre a inspiragio mdxima e a expiragio completas. A medida da CVF ¢é
parcialmente dependente do esforgo muscular, da retragfio eldstica dos pulmdes e da
permeabilidade das vias aéreas. Assim, a melhora significativa no grupo que foi
suplementado com magnésio pode ter ocorrido pelo antagonismo com o célcio. O magnésio
bloqueia os canais de cdlcio, ativa as bombas de célcio e sédio, inibe a interacdo entre o
calcio e a miosina e limita a liberagio de cdlcio através do reticulo endoplasmatico
(ISERI e FRENCH, 1984); promovendo em nivel da musculatura brénquica um efeito
dilatador.
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Com relagiio ao VEF1, houve uma melhora estatisticamente significante nos
dois grupos estudados, embora no grupo do magnésio o p valor foi de =0,0001 e no grupo
controle foi de 0,0165. O fato de ter ocorrido melhora na média dos valores de VEF1 nos
dois grupos estudados, deve-se ao tratamento basico com fluticasona comum no GM e GC.
O maior aumento do VEF1 no grupo que foi suplementado com magnésio estd de acordo
com estudo realizado por BRITTON et al., em 1994 que mostrou aumento linear do VEF1
com 0 aumento na ingestdo de magnésio, até a dose de 400 mg/dia.Ja a medida do FEF25-
75% evidenciou a melthor resposta do ponto de vista estatistico, com melhora no grupo do
magnésio (p< 0.0001) e ndo no controle (p= 0.1202).

Varios autores tém destacado a importincia da detecgdo de obstrugiio neste
local (VALLETA et al.,1997; CHIANG e HSU, 1997; FERGUSON, 1988). Esta methora
do FEF25-75%, estatisticamente mais importante que a melhora observada em relagdo ao
VEF1, pode indicar uma agfio também importante do magnésio nas pequenas vias aéreas,
pois 0 FEF25-75% ¢ uma medida de comprometimento das vias aéreas periféricas enquanto
o VEF!1 é um pardmetro do inicio da expiragfio forcada e expressa o esvaziamento de
unidades rapidas, de vias aéreas mais calibrosas. Como o FEF25-75% fornece informagGes
sobre as vias aéreas pequenas, ele ¢ mais dependente da forga de retracfio elastica dos
pulmdes e da permeabilidade das vias afreas; ¢ menos da forga muscular. Além disto,
estudo realizado por LEBECQUE et al., em 1993 mostra que para o acompanhamento de
criangas com asma moderada a medida do FEF25-75% ¢ mais sensivel que a medida do
VEF1 ouda CVF.

A realizacdo dos testes de provocagiio brOnquica com metacolina, para
avaliacio da hiper-reatividade bronquica estdi bem estabelecida, sendo uma técnica
comumente empregada. Estudos mostram reprodutibilidade, especificidade e sensibilidade
da broncoprovocagio com metacolina em criangas e adultos (SPECTOR et al,, 1979; HOPP
et al., 1987). Estudo realizado no Brasil por MALLOZI em 1989 ¢ MALLOZI et al. em
1991; recomendam o uso da metacolina como agente provocativo. Foi verificado melhor
sensibilidade, especificidade e menos efeitos colaterais quando comparado com a
histamina.
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Com relagdo ao PC20, houve melhora do grupo que utilizou magnésio
(p=0,0117) em relaciio ao controle (p=0.8652), que foi estatisticamente significante. No
estudo feito por HILL et al., 1997b publicado no “European Respiratory Journal”, onde
foi suplementado magnésio para os pacientes por um periodo de 15 dias, ndo houve
alteragdo no PC20. Comparando-se os dois estudos fica a hipétese de que o tempo de
suplementagio do magnésio no estudo feito por HILL et al. foi pequeno para haver uma
alteragfio nos valores do PC20.

Como o efeito do magnésio foi significativo na melhora da reatividade
bronquica, fica a possibilidade de uma agiio nfo somente direta em nivel do calibre da via
aérea. E provavel que o magnésio tenha um efeito indireto que torna a via aérea menos

‘reativa a um agente broncoconstritor. Em estudo realizado por ZERVAS et al, em 2000,
os autores verificaram que, quando ocorre a broncoconstrigio durante o teste e provocacio,
radicais livres como o peroxido de hidrogénio sdo liberados por acdio direta do agente
provocativo (no estudo — histamina) em reacdes enzimaticas e células inflamatérias ou acdo
indireta, via ativacdio de fibras C e taquicininas. O peréxido de hidrogénio pode agir como
um deflagrador indireto nos eritrécitos, destruindo a Na+/Mg++ ATPase e promovendo a
saida de magnésio do interior da célula.

Também no teste de provocagio bronquica avaliou-se a diferenca na média dos
valores do VEF] quando se atingiu a PC20 e ap6s o uso do broncodilatador, nos dois
grupos estudados, antes e apds o tratamento. Houve uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,0004 no grupo do magnésio e 0,0813 no grupo-controle). Isto pode
significar uma melhor resposta ao broncodilatador nas criangas que foram suplementadas
com magnésio. Também alguns estudos mostram efeito sinérgico do magnésio com os B
agonistas (NANNINI et al,, 2000; CLASSEN et al,, 1987; SKORODIN et al,, 1994). Este
efeito sinérgico é diretamente proporcional 4 gravidade da asma; ou seja, quanto maior a
gravidade, maior o sinergismo (NANNINI et al., 2000).

Com este estudo foi possivel verificar que o magnésio tem uma agfio importante
na methora clinica e funcional dos pacientes asmaticos. Entretanto ndo foi possivel ter uma
resposta clara se o efeito do magnésio na asma é primariamente por uma reposi¢io de uma
deficiéncia nutricional subclinica ou por um efeito farmacolégico direto. Para esclarecer
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esta diivida, seriam necessérios estudos com dosagem de magnésio que mostrassem a
verdadeira reserva corporal; talvez em nivel muscular, o que nfio existe até o momento. Que
estes estudos correlacionassem esta dosagem com a melhora clinica, da fun¢io pulmonar e
da reatividade bronquica; antes ¢ apds a suplementacfo com magnésio. Também muito
importante para maior esclarecimento do mecanismo de acfo do magnésio na asma seriam
estudos bioquimicos que comparassem o equilibrio entre o célcio e o magnésio na
musculatura lisa bronquica. Talvez nfo seja somente uma deficiéncia do magnésio, mas um
desequilibrio da relacio calcio/magnésio que estaria relacionado 4 patogénese da asma. O
calcio ¢ o magnésio sfio necessarios para 0 bom funcionamento da musculatura lisa
bronquica. O célcio permite a contragio muscular e o magnésio € indispensavel para a
contragfo e o relaxamento.

Quando o magnésio é absorvido, nos casos em que hd uma deficiéncia, ele

move para o espago intracelular e assim ele pode ser usado como um bloqueador natural

dos canais de calcio e promover o relaxamento da musculatura lisa brénquica.

Discussdo
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A avaliagio dos resultados obtidos do estudo clinico randomizado, duplo-cego
e controlado com placebo, permite concluir que a suplementagfio oral de magnésio, na
forma quelado com glicina, em escolares e adolescentes, com asma atopica persistente
moderada:

a) proporcionou melhora clinica da asma, com redugdio nos episddios de
broncoespasmo e menor uso da medicacfo de resgate (salbutamol);

b) melhora nos valores da fun¢fio pulmonar medidos: CVF, VEF1 e FEF25-
75%;

¢) melhora na reatividade bronquica, medida pela PC20 com metacolina.
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O sulfato de magnésio tem sido preconizado para o tratamento da asma aguda
grave, quando o VEF1 é menor que 25% do predito ¢ quando nfo tenha ocorrido resposta
satisfatéria com o esquema teraputico habitual de emergéncia.

Questiona-se se a melhora clinica ocorre em decorréncia da reposi¢do do ion
(estado de deficiéncia subjacente) ou por uma agfio farmacologica direta.

A resposta clinica independe dos niveis basais de magnésio sérico, pois nfo
refletem as concentracdes intracelulares, uma vez que o magnésio € primariamente um
cation intracelular.

A dose preconizada é de 1 a 2 g (5 a 10 mmol) de MgSO4 por via intravenosa,
em 50 a 100 ml de glicose a 5% em 30 minutos. Para criangas preconiza-se a dose de 25 a
50 mg/Kg.

Os efeitos colaterais do sulfato de magnésio sio poucos, havendo relatos de
nduseas, vomitos, rubor facial, tonteiras, vertigens, hipotensdo e sensagdo de queimacdo no
local da infusdio venosa. SHo descritos raros episédios de urticéria que regridem com a
suspensdo da infusdo. O sulfato de magnésio ndo deve ser utilizado em pacientes com
insuficiéncia renal.

Como primeiro estudo realizado em criancas com a administracdo oral de
magnésio quelado com glicina, ndo foi verificado nenhum efeito colateral. Verificou-se que
a dose de 300 mg/dia foi suficiente para melhora clinica, da fungio pulmonar e da
reatividade bronquica, medida pela provocagio com metacolina.

Os resultados do presente estudo, primeiro na literatura nacional e
internacional, realizado em criangas e adolescentes, evidenciam um efeito sinérgico da
associacio fluticazona e magnésio na asma atopica persistente moderada.

Outros estudos sfo necessarios para estabelecer a eficdcia e efetividade do
magnésio administrado por via oral na intercrise da asma.
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ANEXO 1

CARTA DE AUTORIZACAO DO RESPONSAVEL LEGAL PARA
PARTICIPAR DO ESTUDO

Gostariamos que sewsua filho(a) participasse de um novo estudo para tentar
descobrir um novo tratamento para asma. Estudos parecidos ja foram realizados em adultos
e também em criangas, mostrando resultados satisfatorios.

O objetivo do projeto ¢é avaliar se a suplementacdo oral de magnésio modifica a
evolucio da asma em escolares.

Estou ciente de que esta suplementagdo néio vai interferir no tratamento habitual que
mewminha filho(a) estd sendo submetido(a). Também fui informado que esta
suplementaciio é isenta de efeitos colaterais mais graves. Sei que parte das criancas
receberdio a suplementagdio com magnésio e outra parte receberd placebo (substdncia sem o
principio ativo) e que ao final, se comprovada a eficcia desta suplementacdo, esta sera
também administrada as criangas que ndo haviam recebido.

Com relagfio a coleta de sangue, serfio efetuadas trés amostras antes das criancas
iniciarem o tratamento e duas amostras ao término. As trés primeiras amostras serdo para
hemograma, dosagem de IgE e bioquimica (célcio, magnésio, uréia e creatinina), onde
serdo necessarios 10 ml de sangue. Ao término do estudo serdo efetuadas dosagens de IgE
e bioquimica (calcio, magnésio, uréia e creatinina), onde serfio necessarios 6 ml de sangue.
Esta quantidade de sangue ndio causa anemia ou qualquer outro problema a crianca pois é
reposta pelo organismo.

Também estou ciente de que as criancas serdo submetidas a um teste de avaliaco
da fangdio pulmonar antes e apés a suplementagiio com magnésio. Este teste consiste em
fazer inalagdes com uma substdncia broncoconstrictora (metacolina) e avaliar a funggo
pulmonar através da espirometria. Pela espirometria a crianga sopra em um aparelho
conectado a um computador que avalia entfio a capacidade pulmonar das criangas. O teste €
simples ¢ sem efeitos colaterais. Algumas criangas podem desenvolver desconforto
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respiratorio, mas se ocorrer a crianga serd medicada, pois o estudo sera supervisionado de

perto pelos médicos responséveis.

1-

Eu 1li este consentimento e, voluntariamente, aceito que meu filho

(@
participe deste estudo.

Esta claro que nfio teremos nenhuma compensacio financeira entrando neste estudo.

Meu filho (a) pode sair do protocolo em qualquer momento.

Eu tive tempo adequado para discutir com Dr Clésio Gontijo ou Dr José Dircen Ribeiro
sobre todas as dtividas em relacfio ao estudo.

Eu entendi que se tiver futuras questdes relacionadas 4 suplementagio posso perguntar

diretamente durante o andamento do estudo.

Pais ou responsavel legal

| Testemunha Testemunha

Data: / !

Investigador
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ANEXO0 2

CARTA DE CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR DO ESTUDO

Estou ciente do estudo que sera realizado com o objetivo de se descobrir um novo
tratamento para asma e assim poder contribuir para o avango médico.

Como ndo vai haver interferéncia no tratamento habitual que venho recebendo, gostaria de
participar do estudo onde parte das criangas receberdo tratamento com magnésio e outra
parte ndo. Estou orientado no sentido de que este tratamento nfo apresenta efeitos colaterais
e que, ao final do estudo, se comprovada sua eficicia, todos participantes serdo

beneficiados com seu uso.

Assinatura da crianga

Investigador

Data: / /
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ANEXO 3

DIARIO REFERENTE AS CRISES ASMATICAS DE:

NOME;: HC

MES:

CRISE ASMATICA INTERNACAO
DIA SIM N MEDICAMENTOS
Leve Mod. Grave |[NAO; PS [|ENF. |UTI

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
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LEVE: Dispnéia (falta de ar) leve ou ausente, nivel de consciéncia normal
MEDIA: Falta de ar moderada, fala frases incompletas, dificuldade para se alimentar, nivel
de consciéncia normal ou excitado.

GRAVE: Falta de ar severa, fala frases curtas, posi¢io semi-sentada, maior dificuldade para
se alimentar, nivel de consciéncia excitado ou deprimido.
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ANEXO 4

PROTOCOLO CLINICO-LABORATORIAL

Projeto: Suplementagdo oral de magnésio em escolares e adolescentes com asma moderada.

Pai:
Mie:
Nome: HC

Enderego:

Tel:
D.N: Idade: Sexo: Raga:

Data de inicio da asmas:

Classificagdo da asma: - Grupo:

Medicamentos em uso:

Exames:
1-Testes cutdneos de hipersensibilidade imediata:

Antes Depois

Controle negativo

Controle positivo

Fungos

Poeira domiciliar

Dermatophagoides pteronyssius

Dermatophagoides farinae

2- Fun¢do pulmonar:

PEP1 (antes) PFP2 (1 més) PFP3 (2m) PrP4 (3m)

CVF

VEF]

FEF 25-75%

230



3- Teste de broncoprovocago com metacolina

Antes

Depois

Pc 20 metacolina

4~ Hemograma:

5- Protoparasitologico:

6-.1gE: Antes:

Depois:

7- Rx de Torax:

8- Urela :

Creatinina:

9- Magnésio:
Antes:

Depois:
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ANEXO 5

De: Comisséio de Pesquisa — Estatistica — FCM ~ UNICAMP
Para: Clésio Gontijo do Amaral/ José Dircen Ribeiro - Departamento de Pediatria
Data: 28/04/03

Suplementacdo Oral de Magnésio em Escolares e Adolescentes com Asma Moderada

Objetivos (continuagfo — parte IIT)

I- Analise descritiva das varidveis de interesse, por grupo.
(Magnésio n=18; Controle n=19)

2- Avaliar a eficicia do Magnésio por Via Oral em asmaticos. Estudo
randomizado, duplo cego, comparado com grupo Controle.

Metodologia Estatistica
Utilizamos tabelas de freqiiéncias para as varidveis categoricas e estatisticas
descritivas para as varidveis continuas,

Para comparagdes das varidveis categricas entre os grupos, foi utilizado o teste
Qui-Quadrado e o teste Exato de Fisher.

Para comparar as varidveis continuas entre os grupos, utilizamos o teste nio-
paramétrico de Mann-Whitney.,

Para comparar as medidas entre os tempos Pré e Pés tratamento foi utilizado o teste
de Wilcoxon para medidas continuas e o teste de McNemar para variaveis categoéricas.

Em todos os testes a diferenca entre os grupos serd estatisticamente significativa
quando o p-valor do teste aplicado for < 0,05.
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RESULTADOS

Tabela 1. Tabelas de freqiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

- 233

Sexo Idade
SEXQ GRUPO
Frequency : GRUPO ) MEDIA ol MAX MEDIANA
Col Pct ,MAGNESIO, CONTROLE, Total MIN
F ., 8 . 2 . 18 MAGNESIO 18 10.8%  3.36 19 10.5
, 33.33, 63.16 , .
****** ' + i CONTROLE 1% 11.42 2.93 18 1z.0
M, 1z , 7, 19 3
, 66.67 , 36.84 ,
Total 18 18 37 Mann—Whimey p«vala' 0.5175
Teste Qui-Quadrado(y’=3.29 GL 1) P=0.06%7
Raca Tempo que tem asma
RBCA GRUPO
Freguency, GRUPO N MEDIA Dp MAX MEDIANA
Gol Pct ,MAGNESIO, CONTROLE, Total MIN
i, 18 , 17 . 35 MAGNESIO 18 8.56 3.07 13 9
, 100.00 , 89.47 , 3
--------- o o o e CONTROLE 19 8.47 3.89 17 8
3, e, 2, 2 2
, 0.0C , 10.53,
i —— + .
Total 18 19 37 Mann-Whitney p-valor 0.8063
Teste Exato de Fisher  p-valor 0.2568
Idade de inicio (<3 ou >3) Idade de inicio
IDADT GRUPO GRUPO N MEDIA DR MAX MEDIANA
MIN
Frequency,
Col Pct ,MAGNESIO,CONTROLE, Total MAGHESIO 18 2.33 3.24 1z 1.5
—— + ' — 0
>3 . 4, 7, i1 CONTROLE 19 2.95 2.7 8 2.0
, 22.22 , 36.84, 0
£3 ' 4, 1z, 26 Mann-Whitn valor 0.2996
, 77.78 , 63.16 , ey P
Total 18 18 37
Teste Qui-Quadrado (> = 094 GL 1) p=0.3308
Anexos




Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Anilises descritivas das varigveis por Grupo

Funcéo Pulmonar(FP): Capacidade vital forcada antes do

FP: Capacidade vital forgada depois do tratamento (DT)

tratamento (AT)
GROUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA
GRUPO N MEDIA DP MBX MEDIANA | MIN
MIN .
MAGNESIO 18 2.61 0.80 4.26 2.71
MAGNESIO 18 2.25 0.86 4.23 2.05 |1.40
0.77 CONTROLE 19 2.59 0.96 4.35 2.57
CONTROLE 19 2.42 0.89 4.52 z.21 |[t-15
1.28
Mann-Whitney p-valor 0.9032
Mann-Whitney p-valor 0.5534
Diferenca entre AT e DT da CVF
GRUPO N MEDIA DB MAX MEDIANA MIN
MAGNESIC 18 0.38 0.33 1.14 0.29 -0.03
CONTROLE 19 0.17 0.34 1.11 0.08 ~0.20
Wilcoxon (Magnésic) p-valor <0.0001
Wilcoxon (Controle) p-valor  0.0546

FP: Volume expiratério forgado no primeiro segundo AT

FP: Volume expiratério forgado no primeiro segundo DT

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA |GRUPRO N MEDIA a) MAX MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIC 18 1.59 0.64 2.97 1.68 |MAGNESIO 18 1.99 0.62 3.05 2.09
0.49 0.86
CONTROLE 19 1.80 0.69 3.21 1.67 |CONTROLE 19 1.99 9.70 3.22 2.04
0.81 0.93
Mann-Whitney p-valor 0.3948 Mann-Whitney p-valor 0.9032
Diferenca entre AT e DT da VEF1
GRUPO N MEDIA bP MBX MEDIANA MIN
MAGNESIO i8 0.41 0.28 1.04 0.38 0.04
CONTROLE 18 0.19 0.34 1.94 9.498 -0.39
Wilcoxon (Magnésio) p-valor <0.0001
Wilcoxon (Controle) pvalor 00165
FP: Volume expiratério forgado de 25% 3 75% AT FP: Volume expiratério forcado de 25%2a 75% DT
GRUPO N MEDIA bp MBX MEDIANA | GRUPO N MEDIA op MAX MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIG 18 1.37 0.91 4.03 1.29 |MAGNESIO 18 1.89 6.82 4.17 1.78
0.27 0.43
CONTROLE 19 1.62 1.01 3.57 1.37 |CONTROLE 19 1.84 0.90 3.45 1.70
0.48 0.75
Mann-Whitney p-valor 0.5233 Mamm-Whitney p-valor 0.7727
Anexos
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqgiiéncia e Andlises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenca entre AT ¢ DT do VEF 25-75
GRUFO N MEDIA DP MEX ~ MEDIANA MIN
MAGNESIO 18 0.52 0.38 1.39 0.50 -0.06
CONTROLE 19 0.22 6.50 i.15 0.13 -G.63
Wilcoxon (Magnésio) p-valor <0.0001
Wilcoxon (Controle) p-valor 0.1202
PC20: Concentracio de metacolina gue produz gqueda de PC20: Concentragiio de metacolina que produz queda de
20% no VEF1 AT 20% no VEF1 DT
GRUPO ¥  MEDIA DP MAX  MEDIANA | GRUPO ¥  MEDIA P MAYX  MEDIANA
MIN MIK
MAGNESIO 18 6.39 0.46 2.0 0.25 MAGNESIO 18 0.75 0.93 4 0.50
0.13 0.13
CONTROLE 18 0.26 0.14 0.5 0.25 | CONTROLE 19 0.36 0.44 2 0.25
0.13 9.13
Mann-Whiiney p-valor 0.9872 Mann-Whimey p-valor 0.0166
Diferenca entre AT ¢ DT do PC20
GRUFO N MEDIA oP MAX ~ MEDIANA MIN
MAGNESIO 18 0.36 0.88 3.75 0.13 -0.38
CONTROLE 19 0.10 0.41 1.50 0.00 ~0.25
Wilcaxon (Magnésio)  p-valor 0.0117
Wilcoxon (Controle) p-valor (.8632
Imunogicbulina E antes do tratamento Tmunoglobulina E depois do tratamento
IGEAL GRUGPO IGED1 GROPC
Fregquency, Fregquency,
Col Pct ,MAGNESIO,CONTROLE, Total Col Pct ,MAGNESIO, CONTROLE, Total
4 : + + + o
<500 . T, 3, 10 <500 , s, 3, 12
, 38.89 , 15.79, , 50.06, 15.79,
+ $ -—+ + + +
>500 . 11, 16 , 27 >500 , 9, 16 , 25
, 61.11 , 84.21, . 50.00, 84.21,
Total 18 19 37 Total 18 19 37
Teste Exato de Fisher: p-valor=0.1510 Teste Qui-Quadrado (x* =4.93 GL 1) p-valor=0.0263
Anexos
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia ¢ Analises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenga entre AT e DT da IgE
Magnésio Controle

IGEAL IGEDL IGEA] IGED1
Frequancy, Freguency,
Row Pct <500 >300 s Total Row Pet  , <500 L >500 s Total
_ o ¥ + et e +
<500 . 7. g, 7 <500 ‘ 3., 0, 3

. 108.00 , 0.00, . 100.00 , 0.00 ,
————————— A e — T e
>500 . 2z, 9, 11 >500 o, 16 , 16

, 18.18 , Bi.B2 , , 0.00 , 100.00 ,

oo e + mew—r e —— o e o +
Total 9 g 18 Total 3 i 18
Teste de McNemar  p-valor 0.1573 Teste de McNemar  p-valor 1.0000
Dosagem de Célcio no sangue AT Dosagem de Calcio no sangne DT
GRUPO N MEDIA pE MAX ~ MEDIANA |GRUPG H MEDIA pE MAX MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 9.94 0.28 10.4 9.95 | MAGNESIO 18 10.08 1.00 13.7 9.45
9.4 9.2
CONTRCLE 18 10.11 0.34 10.6 16.10 | CONTROLE 19 10.04 0.29 10.6 10.10
9.5 9.2
Mann-Whitney p-valor 0.1341 Mann-Whitney p-valor 0.5918
Diferenca entre AT ¢ DT da DCa
GRUPC N  MEDIA nP MAY ~ MEDIANA MIN
MAGNESIC 18 0.14 0.89 3.4 0 ~0.7
CONTROLE 19 ~0.06 0.46 0.8 0 -1.3
Wilcoxon (Magnésic) p-valor 0.9550
Wilcoxon (Controle) p-valor 0.7155
Dosagem de Magnésio no sangne AT Dosagem de Magnésio no sangue DT
GRUPO ¥ MEDIA DP MAX MEDIANA |GRUPO N MEDIA op MAX MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 1.74 0.16 2.07 1.75 [MAGNESIC 18 1.75 0.13 2.0 1.76
i.42 i.4
CONTROLE 19 1.73 0.17 2.00 1.72 | CONTROLE 19 1.71 0.12 2.1 1.70
1.32 1.6
Mann-Whitney p-valer 0.9513 Mann-Whitney p-valor 0.1056

Anexos
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenca entre AT e DT da DMg

GRUPO N MEDIA DF MAX ~ MEDIANA
MAGNESIO 18 0.01 0.13 0.24 0.02
CONTROLE 19 ~0.02 0.12 0.28 -0.02
Wilcoxon (Magnésio)  p-valor  (.5860

Wilcoxon {Controle) p-valor  0.3751

MIN

-0.27
-0.27

Nimnero de dias que apresentou crises de Broncoespasmo

Ninmero de dias que necessitou fazer inalagfio com
Broncodilatador

GROPO N MEDIA pe MAX  MEDIANA
MIN GRUPO N MEDIA DE MAX ~ MEDIANA
MIN
MAGNESIO 18 12.44 3.76 18 12.5
5 : MAGNESIO 18 $.00 3.9 16 9
CONTROLE 19 17.47 5.04 26 18.0 |3
7 CONTROLE 19 13.79 3.6 20 15
-
Mann-Whitney p-valor 0.0024
Mann-Whimey p-valor 0.0014
Numero de dias que necessitou usar Aerolin Spray Namero de consultas em pronto soCorro
GRUPQ N  MEDIA DP MAX  MEDIANA
MIN PS GRUPO
MAGNESIO 18 7.5¢  3.31 16 6-5 | rrequency,
3 Col Pet ,MAGNESIO,CONTROLE, Total
CONTROLE 19 12.53  3.08 240 12.0 + e -
7 g . 13, 1z, 25
, 72.22 , 63.16 ,
Mamn-Whitney p-valor <0.0001 N ' ; + . + 5
, 16.67 , 26.32,
—— + + ——t
2e3 p 2, 2, 4
, 11.31, 10.33 ,
Total 18 19 37
Teste Exato de Fisher  p-valor 0.8764
Numero de dias que esteve internado por crise asmatica Numero de dias que ficou em UTI
INTERN GRUPO rsas GRUPO
Fregquency, Frequency,
Col Pct ,MAGNESIO, CONTROLE, Total Cel Pct ,MAGNESIO,CONTROLE, Total
g, 18 , 18 , 36 o, 18 , 19 , 37
, 100.00 , 94.74 , , 100.00 , 100.00 ,
3, 8, 1, 1 Total 18 19 37
, 0.00, 5.26,
Total 18 18 37

Anexos
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

Idade x Sexo (Magnésio)

IDADE BENO

Frequency,

Row Pct

Col Pt ¥, M, Total
ks r r

7-10 B 2 T, 9
s 22,22, T71.78 ,
; 33.33, 58.33,

11-20 , 4, 5, 8
, #44.44 , 55.36 ,
. B6.67 , 41.67 ,

- 4 B -+

Total & 12 i8

Teste Exato de Fisher  p-valor 0.6199

idade x Sexo (Controie)

IDADE SEXC

Fregquency,

Row Pct

Col Pt F, M, Total
r r r

- + + ———t

7-10 , 5, 2 7
. 71.43 , 28.57 ,
, 41.67 , 28.57,

11-20 . 7. 5, 12
. 58.33, 41.87 ,
, 58.33, 71.43 ,

————————— i i o e e

Total 12 7 19

Teste Exato de Fisher  p-valor 0.6562

Aumento do volume expiratério forgado no primeiro

Aumento do volume expiratério forcado no primeiro

238

segundo AT segundo DT
(entre Pré ¢ Pds Broncodilatador) {entre Pré ¢ Pos Broncodilatador)
GRUPO N  MEDIA DP MAX  MEDIANA |GRUPO N MEDIA 552 MAX ~ MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 0.58 6.36  1.19 0.52 |MAGNESIO 18 0.57 0.23 1.05 0.50
0.12 0.24
CONTROLE 19 0.57 0.18  0.92 .55 | CONTROLE 19 0.56  0.34 1.61 0.51
0.20 0.16

Mann-Whitney p-valor 0.7496 Mann-Whitney p-valor 0.6160
Diferenca entre os aumentos (AT e DT)
GRUPO N MEDIA DP MAX  MEDIANA MIN
MAGNESIC 18  -0.01 0.22 0.37 .04 -0.52
CONTROLE 1§  -0.01 0.35  1.17 -4.09 -9.53
Wilcoxen (Magnésio) p-valor  0.9071
Wilcoxon (Controle) pvalor 04010
Volume expiratério forgado no primeiro segundo pré Volume expiratério forgado no primeiro segundo pré
broncodilatador AT broncodilatador DT
GRUPO N MEDIA DP MAX  MEDIANA | GRUPO N MEDIA Dp MAX ~ MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 1.14  0.48  2.16 1.18 gﬁggESIO 18 1.3 0.53 z.44 1.41
©.38 .
CONTROLE 19 1.25 .56 2.41 0.95 | CONTROLE 19 1.37 0.45 2.11 1.27
0.44 0.59
Mann-Whitney p-valor 0.6705 Mann-Whitney p-valor 0.8792
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqgiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenca entre AT e DT pré broncodilatador

GRUPC bt MEDIL DF MAX MEDTANA MIN

MAGNESIO 18 0.2% 0.38 1.18 0.14 ~-0.13

CONTROLE 19 0.12 0.27 0.49 0.18 -0.46

Wilcoxon (Magnésio)  p-valor  0.0017

Wilcoxon (Controlg) p-valor  0.0799

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo pos Volume expiratorio forgado no primeiro segundo pos
broncodilatador AT broncodilatador DT

GRUPQ N MEDIA P MAX MEDIANA | GRUPO N MEDIA DF MAX MEDIANA
MIN MIN

MAGNESIC 18 1.72 0.61 2.84 1.83 |MAGNESIC 18 1.96 G.58 2.99 2.01
0.60 0.91

CONTROLE 19 1.82 0.65 3,33 1.66 |CONTRCLE 18 1.93 0.57 2.94 1.87
1.05 1.14

Mann-Whitney p-valor 0.8079 Mann-Whitney p-vaior 0.8313

Diferenca entre AT e DT pos broncodilatador

GRUPO N MEDIA pP MAX ~ MEDIANA MIN

MAGNESIO 18 0.24 9.27 0.83 9.15 -0.12

CONTROLE 19 c.11 0.35 g.81 0.05 ~0.92

Wilcoxon (Magnésio)  p-valor  0.0004

Wilcoxon (Controle) p-valor 0.0813

Volume expiratorio forgado no primeiro segundo (porcentagem do previsto para a idade antes

do tratamento)
GRUPOQ N MEDIA pric MAX MEDTANA MIN
MAGNESIO 18 64.89 10.41 78 67 47
CONTROLE 19 66.89 9.68 76 70 47
Mamn-Whitney p-valor 0.6156
Atopia - Fungos I antes do tratamento Atopia - Fungos I depois do tratamento
GRUPO N MEDIA op MAX MEDIANA | GRUPRO N MEDIA a4 MAX MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 1.22 1.99 7 0 MAGNESIO 18 0.39 1.14 £ 0
0 0
CONTROLE 13 0.16 0.69 3 0 CONTROLE 19 0.00 0.00 90 0
0 0
Mann-Whitney p-valor 0.0321 Mann-Whitney pevalor 0.1515
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Anilises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenca entre AT e DT do fungo 1

GRIPO N MEDIA DE MAX MEDIANA  MIN
MAGNESIO 18 -0.83 1.54 1 o -4
CONTROLE 19 -0.16 0.69 0 0 -3
Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0625
Wilcoxon (Controle) p-valor  1.0000
Atopia - Fungos II antes do traiamento Atopia - Fungos Il depois do tratamento
GRUPO N MEDIA DB MBX MEDIANA | GRUPO N MEDIA 1313 MAX  MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 0.94 1.92 6 0 MAGNESIO ig 0.44 1.34 5 o
0 o
CONTROLE 19 0.16 0.69 3 ) CONTROLE 19 0.40 0.00 0 0
0 g
Mann-Whitney p-valor 0.1312 Mann-Whitney p-valor 0.1515
Diferenca entre AT e DT do funge I}
GRUPO N  MEDIA oP MAX MEDIANA  MIN
MAGNESIO 18 -0.50 1.15 o 0 -3
CONTROLE 18 -0.16 0.69 0 9 -3
Wilcoxon (Magnésio) p-valor .2500
Wilcoxon (Controle) p-valor  1.0000
Atopia - Poeira domiciliar antes do tratamento Atopia - Poeira domiciliar depois do tratamento
GRUPO N  MEDIA DP MAX MEDIZNA | GRUPC N MEDIA DF MAX  MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 3.17 1.78 3 3 MAGNESIO 18 1.78 3.93 5 1.5
o 0
CONTROLE 19 2.47 2.34 9 3 CONTROLE 19 2.63 2.45 9 3.0
0 0
Manp-Whitney p-valor 02714 Mann-Whitney p-valor (0.2734
Diferenca entre AT e DT da poeira domiciliar
GRUEPO N  MEDIA DP MAX ~ MEDIENA  MIN
MAGNESIC 18 ~1.39 1.65 0 ~0.5 -5
CONTROLE 19 0.16 1.38 4 0.0 -3
Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0039
Wilcoxon (Controle) p-valor  0.6953
Anexos
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqgiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

Atopia - Dermatophagoides pteronyssius antes do Atopia - Dermatophagoides pteronyssius depois do
tratamento tratamento
GRUPO N  MEDIA DP MAX ~ MEDIANA | GROPO ¥  MEDIA DP MAX  MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 5.50 3.37 12 5 MAGNESTO 18 3.72 2.56 8 3.5
o g
CONTROLE 19 7.05 4.09 15 5 CONTROLE 19 8.00 3.70 14 §.0
0 0
Marn-Whitney p-valor 0.3551 Mann-Whitney p-valor 0.0006
Diferenca entre AT e DT do Dermatophagoides pieronyssius
GRUPO N MEDIA DE MRX ~ MEDIANZ  MIN
MAGNESIO 18 ~1.78 2.29 3 -2 -8
CONTROLE 19 0.95 2.39 5 1 -3
Wilcoxon (Magnésio)  p-valor 0.0093
Wilcoxon (Controle} p-valor 0.1252
Atopia - Dermatophagoides farinae antes do tratamento Atopia - Dermatophagoides farinae depois do tratamento
GRUFO N  MEDIA FE) MBY ~ MEDIANA | GRUPO ¥  MEDIA DP MAX ~ MEDIANA
MIN MIN
MAGNESIO 18 4.861 3.50 14 4 MAGNESIC 18 3.17 3.089 10 3
0 0
CONTROLE 19 5.32 2.56 10 5 CONTROLE 19 6.26 2.94 10 5
) 2
Mann-Whitney p-valor 0.3105 Mann-Whitney p-valor 0.0023
Diferenca entre AT e DT do Dermatophagoides farinae
GROUPO B  MEDIA oP MAX ~ MEDIANA  MIN
MAGNESIO 18 -1.44 1.54 0 -1 -4
CONTROLE 19 0.95 1.986 5 1 -2
Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0010
Wilcoxon (Controle) p-valor 0.0831
Atopia - Blomia antes do tratamento Atopia - Blomia depois do tratamento
GRURO " MEDIA DP MBX MEDIRNA GRUPC N MEDTA DF MAX MEDIBKNA
MIN MIN
MAGNESIO 18 5.06 4.65 15 & MAGRESIO 18 3.88 3.66 10 4
0 0
CONTROLE 19 6.11  3.65 12 5 CONTROLE 19 6.47  4.22 15 5
0 0
Mann-Whitney p-valor 0.9385 Mann-Whitney p-valor  0.0876
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Analises descritivas das varidveis por Grupo

Diferenca entre AT e DT da blomia

GRUPO N MEDIZ bE MAX
MAGNESIO 18 -2.17 3.31 5
CONTROLE 1% 0.37 2.138 5

Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0261
Wilcoxon (Controle) p-valor  0.6604

MEDIANA MIN

-2.5 -8
0.0 -3

Hiperemua - Fungos I antes do tratamento Hiperemia - Fungos I depois do tratamento

GRUBO ¥ MEDIA DP  MAX MEDIANA GRUPD ¥ MEDIA Do MAX  MEDIANA
MIN MIN

MAGNESIO 18 2.6 5.3 22 0 MAGNESIO 18 0.56 1.29 4 o
¢ 0

CONTROLE 18 0.68 1.8 7 0 CONTROLE 19 0.42 1.30 5 0
0 0

Mann-Whitney p-valor 0.1104 Mann-Whitmey p-valor 0.6452

Diferenca entre AT ¢ DT do fungo 1

GRUPO ¥  MEDIA 5 MBX MEDIANA  MIN

MAGNESIO 18 ~-2.08 4.38 0 0 -18

CONTROLE 19 ~0.26 0.81 0 0 -3

Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0313

Wilcoxon (Controle) p-valer  0.5000

Hiperemia - Fungos II antes do tratamento Hiperemia - Fungos II depois do tratamento

GRUPO R MEDIA DP MAX MEDIANA | GRUPO N MEDIA DP MAX  MEDIANA
MIN MIN

MAGNESTO 18 2.22 4.15 15 0 MAGNESIO 18 0.3% 1.14 4 ¢
0 0

CONTROLE 19 0.58 1.43 0 CONTROLE 19 0.16 0.69 3 9
g 0

Mann-Whitney p-valor 0.1887 Mann-Whitney p-valor 0.5209

Diferenca entre AT ¢ DT do fungo I

GRCGEO N MEDIA Dp MAX MEDTANA MIN
MAGNESIO 18 ~1.83 3.18 0 0 ~11
CONTROLE 19 ~-0.42 1.42 0 0 -3
Wilcoxon (Magnésio) p-valor 0.0313
Wilcoxon (Controle) p-valor 02500
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Andlises descritivas das variaveis por Grupo

Hiperemia - Poeira domiciliar antes do |Hiperemia - Poeira domiciliar depois do tratamento
GRUPO N MEDIA P MAX  MEDIANA

tratamento MIN

GRUPO N MEDIA ne MAY MEDIANA MAGNESIOC 18 1.84 2.13 & 1.5
0

MIN
CONTROLE 19 8.32 6.52 20 7.0

MAGNESIO 18 5.17  3.42 1z 5 N i

0 Mann-Whitey p-valor 0.0009

CONTROLE 19 7.11 £.52 20 5

0

Mann-Whitney p-valor 0.6564

Diferenca entre AT e DT da poeira domiciliar

GRUPO N MEDIA DP MAX ~ MEDIANA  MIN

MAGNESIO 18 -3.22 3.06 o -2.5 -9

CONTROLE 19 1.21 3.03 8 0.0 -5

Wilcoxon (Magnésio)  p-valor  0.0001

Wilcoxon (Controle) p-valor 0.1191

Hiperemia - Dermatophagoides pteronyssius | Hiperemia - Dermatophagoides pteronyssius depois do
tratamento

antes do tratamento GRUPO | MEDIA DP MBX MEDIANA,
MIN

GRUPO K  MEDIA DP MAX ~ MEDIANA

MIN MAGNESIO 18 7.67 £.65 15 7.5
0

MAGNESIO 18 13.33 7.05 25 15 CONTROLE 19 16.32 8.78 30 15.0

3 0

CONTROLE 19 14.42 .15 30 15

8 Mann-Whitney p-valor 0.0028

Mann-Whitney p-valor 0.66353

Diferenca entre AT e DT do Dermatophagoides pteronyssius

GRUFO N MEDIA P MAX  MEDIANA  MIN

MAGNESIO 18 ~5.67 4.64 0 -4 -15

CONTROLE 19 1.89 2.85 6 2 -3

Wilcoxon (Magnésio)  p-valor <0.0001

Wilcoxon {Controle) p-valor 0.0093

Hiperemia - Dermatophagoides farinae antes

do tratamento

GROUPO N  MEDIA DP MAX
MIN

MAGNESTIO 18 10.08 6.92 25
%onmom 19 10.26 5.57 20
Mann-Whitney p-valor 0.8189

Hiperemia - Dermatophagoides farinae depois do
tratamento
GRUPO N MEDIA DR MAX MEDIANA
MIN
MEDIBNA
MAGNESIC 18 5.28 5,07 15 4.5
0
9.5 | CONTROLE 19 12.58 6.33 25 10.0
o
10.¢
Mann-Whitney p-valor 0.0013
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e Andlises descritivas das varidveis por Grupo

Diferencga entre AT e DT do Dermatophagoides farinae

GRUPQ N MEDIA bp MAX MEDIARA MIN
MAGNESIO i8 -4.78 2.98 4] -5 ~10
CONTROLE 19 2.32 3.30 9 1 -2

Wilcoxon (Magnésio)  p-valor <0.0001
Wilcexon (Controle) p-valor 0.0083

Hiperemia - Blomia antes do tratamento Hiperemia - Blomia depois do tratamento

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA | GRUPO ¥ MEDIA DP MAX  MEDIANA
MIN MIN

MAGRESTO 18 12.28 9.16 25 15 MAGNESIO 18 6.72 6.12 20 9
gomxaom 19 12.58 8.36 30 12 ;O:OﬁTROLS 1% 13.00 8.55 30 10
a

Mann-Whitney p-valor 0.9270 Mann-Whitney p-valor 0.0369

Diferenca entre AT e DT da blomia

GRUFPD N MEDIA Dp MAX MEDIANA MIN
MAGNESIO 18 -5.56 5.29 ¢ -5 ~-15
CONTROLE 19 G.42 2.52 6 0 -5

Wilcoxon (Magnésio) p-valor  6.0002
Wilcoxon (Controle) p-valor  0.5254
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ANEXO 6

* FACULDADE DE CENCAS MEDICAS
gb COMITE DE ETICA EM PESGUISA
B Caixe Costed &1

-t

1BOSE-G70 Campnns-5.5.
® O __12 7858930
ox O __ 12 7888805

v

UNICAMBP B cepBrecdiomuncarpo-

PARECER PROJETO: N° 82/29

HDENTIFICACAO:

P. DE PESQUISA- SUPLEMENTAGCAD CRAL DE MAGNESIO EM ESCOLARES COM
ASMA MODERADA
PESQUISADOR: Clésio Gortlio do Amaral e José Dirceu Ribeiro

- OBJETVOS

Investigor se ¢ suplementagdo ordl de magnésio modifica ¢ evolugdo da csma em
criongas escolares com asmc moderada; diém de observar se ocorre uma redugdo de
epistdios de broncoespasmo e/ou o gravidade dos crises; avdliar ¢ fungéo pulmoner atrovés
da espirometria e testes de provocagdo em escolares com asma modercda antes e apbs o

suplementagio de magnésio, comparando com o grupo comtrole.

- SUMARIO DO PROJETO

Serdio estudados criangas na faixa etdria de 7 a O anos com asmg moderada. A
primeira porfe do estude constaré de entrevista inicidl, exome fisico € exames igboratoriais.

Na Segunde etapa os criangos sertéo subdivididos em dois grupos dleatoriomente, metade
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receberd magrésio por um periodo de 3 meses e a outra metade tratomerto habitual para @

asma.

N- COMENTARIOS DOS RELATORES

Os criérios de exclusdo e inclusdo esto bem defnidos. Troto-se de uma pesguisa gue
néo envolverd processos invasivos e o mognésio & descrito na fiteratura como indcuo. Ambos
os grupes cortinuardo com o Tratamentto habrudl para a asma. O Termo ce Consentimerto,
cpés modificagdo, ficou adequade.

V- PARECER CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Facuidade de Ciéncics Médicas da UNICAMP,
apés ccatar os pareceres dos membro-reiatores previamente designados para © presenta
case e atendendo todos os disposhives dos Resclugbes 1296/96 e 25V/Z7, bem como ter
aprovado os termos do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como Todos 08 cnexos
incluides na Pesauisa, resolve dprovar sem resiricoes ¢ Protocolo de Pesquisa supracitade.

Vi HOMOLOGAGAO
A ser homologado na it Reunido Ordindria em 14 de margo de 2000.

i, /0 i
BrogirDr. SEBASTIAO A O
VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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