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RESUMO:

INTRODUCAO: A asma é uma patologia de grande impacto na realidade brasileira, sendo
responsavel, em média, por 350.000 internagcdes anualmente. Ap6s a puberdade, ela se torna
mais frequente no sexo feminino, sendo sua incidéncia, na mulher, maior nos anos reprodutivos.
Na meia-idade, as mulheres tém cerca de duas vezes mais chances de apresentar a doenca
quando comparadas aos homens. Essa mudanca no padrdo epidemiolégico coincide com
variaces hormonais, sugerindo uma possivel influéncia dos hormdnios sexuais na
fisiopatologia e apresentacdo da asma, o que justificaria suas diferentes manifestacdes de
acordo com as fases da vida da mulher.

METODOLOGIA: Realizacdo de revisdo bibliografica, por meio da busca nas bibliotecas
virtuais PubMed, BVS e Scielo, no periodo de 2011 a 2021. Depois de aplicados critérios de
exclusao, foram selecionados 40 artigos. OBJETIVO: Esta revisao objetiva definir o papel dos
hormdnios sexuais na patogénese da asma e analisar sua incidéncia e comportamento nas
diferentes fases da vida da mulher.

RESULTADOS: Segundo a literatura, ha uma maior incidéncia de asma em mulheres com
menarca precoce, provavelmente devido aos efeitos pré-inflamatérios do estrogénio e da
progesterona, hormonios que tém niveis séricos aumentados na puberdade feminina. E relatado
também que ocorrem variacGes ritmicas dos sintomas da asma de acordo com o ciclo menstrual.
Nesse contexto, 0 uso de anticoncepcionais promove diminui¢do das quantidades enddgenas de
estrégeno e progesterona, sendo associado tanto ao declinio da sintomatologia quanto a piora
da condicdo. Além disso, na menopausa ha maior obstrucdo irreversivel das vias aéreas, sendo
a menopausa cirargica associada a um risco aumentado de aparecimento de asma. Ademais, 0
17Bestradiol aumenta em pacientes asmaticos na pos-menopausa. CONCLUSAO: A salde
respiratoria feminina sofre com a alternancia hormonal e pode deteriorar de acordo com a fase
da vida em que a mulher se encontra. Esse cenario justifica a necessidade de maior
entendimento sobre a influéncia dos horménios femininos na asma.

DESCRITORES: Asma e Hormonios Sexuais, Asma e Mulheres e Hormodnios, Asma e
Perimenstrual, Asma e Menstruacao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Asthma is a disease of great impact in the Brazilian reality, being
responsible, on average, for 350,000 hospitalizations annually. After puberty, it becomes more
frequent in females, and its incidence in women is higher in the reproductive years. In middle
age, women are about twice as likely to have the disease compared to men. This change in the
epidemiological pattern coincides with hormonal variations, suggesting a possible influence of
sex hormones on the pathophysiology and presentation of asthma, which could justify its
different manifestations according to the phases of a woman's life.

METHODOLOGY: For this bibliographic research, the virtual libraries PubMed, BVS and
Scielo were used, including articles from from 2011 to 2021. After applying exclusion criteria,
40 articles were selected. OBJECTIVE: This review aims to define the role of sex hormones in
the pathogenesis of asthma and analyze their incidence and behavior in different stages of a
woman's life.

CONCLUSION: Female respiratory health suffers from hormonal alterations and can
deteriorate according to the stage of life in which the woman is. This scenario justifies the need
for greater understanding of the influence of female hormones on asthma.

KEYWORDS: Asthma AND Sex Hormones, Asthma AND Women AND Hormones, Asthma
AND Perimenstrual, Asthma AND Menstruation.



1. INTRODUCAO

A asma ¢é definida pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia como uma
doenca inflamatéria comum das vias aéreas ou bronquios caracterizados pela dificuldade
respiratoria, tosse, sensacdo de aperto e chiado no peito. Trata-se de uma patologia de grande
impacto na realidade brasileira, uma vez que estd entre as cinco primeiras causas de
hospitalizagdes pelo SUS e, segundo o banco de dados do Sistema Unico de Salde
(DATASUS), causa, em média, 350.000 internacdes anualmente.

Sabe-se que a asma é mais prevalente em meninos até a chegada da puberdade, contudo,
ap0ds esse periodo, se torna mais frequente no sexo feminino M@ Além da incidéncia de asma
na mulher ser maior nos anos reprodutivos, na meia-idade elas tém cerca de duas vezes mais
chances de apresentar a doenca quando comparadas aos homens *. Essa mudanga no padréo
epidemioldgico coincide com variagdes hormonais em ambos 0s sex0s, 0 que sugere uma
possivel influéncia dos hormdnios sexuais em sua fisiopatologia (V). Neste contexto, tanto a
prevaléncia quanto a gravidade da doenca s&o estatisticamente maiores em mulheres 4, sendo
que estas apresentam também maior probabilidade de recorrer a atendimento de emergéncia,
precisar de internagdo e até mesmo falecer devido a asma °.

As mulheres, ao longo da vida, vivenciam mdltiplas fases, como menarca, menstruacao
e menopausa 2, nos quais a asma pode se manifestar de forma variada ®®, oscilando entre
exacerbacdes e atenuacgdes. Além de influenciar o desenvolvimento e a gravidade da asma 4, as
variagdes hormonais podem alterar a probabilidade de aparecimento da doenca. Outros fatores
relevantes e pouco estudados que influenciam o desenvolvimento e quadro clinico da doenca
sd0 0 uso de hormdnios exdgenos - tanto provenientes de terapias de reposicdo hormonal
quanto de anticoncepcionais orais -, idade da menarca, menopausa cirurgica e paridade, por
exemplo. Sendo assim, esta revisdo objetiva definir o papel dos hormoénios sexuais na
patogénese da asma e analisar sua incidéncia e comportamento nas diferentes fases da vida da
mulher.

2. METODOLOGIA:

Realizadas buscas, durante os meses de junho e julho de 2021, nas bibliotecas virtuais

PubMed, BVS e Scielo. Foram utilizados os descritores “asthma AND sex hormones”, “asthma
AND women AND hormones”, “asthma AND perimenstrual” e “asthma AND menstruation”.

Ademais, foram empregados os seguintes filtros: artigos disponibilizados na integra,
redigidos nos idiomas portugués e inglés, publicados no periodo de 2011 a 2021 e relacionados
a espécie humana. Os critérios de exclusdo aplicados foram artigos de revisao, metanalises,
relatos de caso e tematica ndo compativel com os objetivos desta revisao.

A busca resultou em um total de 558 artigos, dentre os quais 40 foram utilizados para
compor esta revisdo bibliografica. Em relacdo aos critérios de exclusdo, foram descartados 45
artigos por duplicidade, 236 por titulo, 74 ao serem lidos na integra, 65 por serem revisdes ou
metanalises, 92 por resumo e 6 por indisponibilidade.



3. RESULTADOS

Autores

Cephus,
Jacqueline-
Yvonne;
Stier,
Matthew T
et al.

Nwaru,
Bright I,
Pillinger,
Rebecca;
Tibble,
Holly et al.

Lokaj-
Berisha,
Violeta;
Gacaferri
Lumezi,
Besa;
Berisha,
Naser

Choi JH,
Lee B, Han
K Do,
Hwang SH,
Cho JH.

Wegienka,
G., Bobbitt,
K. R,

Titulo/Ano de publicacéo

Testosterone  Attenuates
Group 2 Innate Lymphoid
Cell-Mediated Airway

Inflammation / 2017

Hormonal contraceptives
and onset of asthma in
reproductive-age women:

Population-based  cohort
study / 2020
Low serum levels of

dehydroepiandrosterone

sulfate and testosterone in
Albanian female patients
with allergic disease / 2021

The impact of parity and

age at first and last
childbirth on the
prevalence of delayed-

onset asthma in women:
The Korean  National
Health and  Nutrition
Examination Survey / 2017

Regulatory T cells vary
over bleeding segments in

Metodologia

Anadlise da circulacdo ILC2 em
homens e mulheres com asma e
em grupo controle saudavel via
citometria de fluxo.

Construcdo de uma coorte
aberta de mulheres de 16 a 45
anos de idade (N = 564.896)
acompanhadas por até 17 anos
(1° de janeiro de 2000 até 31 de
dezembro de 2016), a partir de
banco de dados nacional de
cuidados primarios do Reino
Unido.

Deteccdo de concentragdes
séricas de IgE, testosterona
total, estradiol, progesterona e
DHEA-S via amostras de
sangue de 78 participantes,
sendo a maioria (54) pacientes
com patologias  alérgicas
diagnosticadas e os demais
(24) voluntérios saudaveis.

Andlise de dados da Pesquisa
Nacional de Salde e Nutricdo
da Coréia de 2010 a 2012, na
qgual 7.837 adultos que
completaram questionario e
exame foram avaliados. A
presenca de asma foi baseada
no Health Interview Survey.

Multipla coleta de sangue de
uma coorte de de 13 mulheres
ao longo do ciclo menstrual e

Concluséo

Definir o papel dos
hormbnios  sexuais na
inflamacdo das vias aéreas
mediada por ILC2 ¢é
essencial para  futuros
ensaios clinicos e para o
desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para
asma e outras doencas
mediadas por ILC.

O uso de anticoncepcionais
hormonais foi associado a
um risco reduzido de asma
de inicio recente nas
mulheres em idade
reprodutiva.

A concentragao de
testosterona sérica total e
DHEA-S foi menor em
pacientes do sexo feminino
com doengas alérgicas em
comparagdo com pacientes
do grupo controle.

Embora a paridade mais alta
tenha sido associada a asma
em mulheres, seu
significado desapareceu
apés 0 ajuste. Esses
resultados justificam a
necessidade de estudos
futuros que explorem o0s
mecanismos responsaveis
pela associagdo entre fatores
reprodutivos e asma.

E1C esta relacionada aos
niveis de células T
regulatérias, sendo que
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asthmatic and non-
asthmatic women / 2011

Risk of asthma onset after
natural and  surgical
menopause: Results from
the French E3N cohort /
2018

Estrogen Signaling
Contributes to Sex
Differences in Macrophage
Polarization during Asthma
/2017

Androgen and Androgen
Receptor as Enhancers of
M2 Macrophage
Polarization in Allergic
Lung Inflammation / 2018

Androgen signaling
negatively controls group 2

utilizacdo de amostras de urina
coletadas diariamente para
medicdo de metabdlitos de
estrogénio (estrona E1C) e
progesterona  (pregnanodiol-
glicuronideo PDG).

Avaliacdo da incidéncia de
asma em 67.872 mulheres sem
asma no inicio do estudo e
regularmente  acompanhadas
como parte da coorte francesa
E3N. As taxas de risco
ajustadas foram derivadas de
modelos de Cox considerando
a idade como a escala de
tempo, o estado da menopausa

como uma varidvel com o
tempo. O tratamento da
menopausa  também  foi
considerado.

Experimento realizado em

camundongos de ambos o0s
sexos para analise da
polarizacdo M2 de macrofagos
alveolares e das diferencas de
sexo na polarizagdo M2 in vivo
e in vitro

Realizagdo de experimentos,
conduzidos sob um protocolo
aprovado pelo Comité de Uso e
Cuidado de Animais da Johns
Hopkins, em camundongos.

Experimentos realizados em
camundongos permitiram, com
base no papel dos ILC2s na

associagdes mais fortes
foram encontradas em
mulheres asmaticas.
Estudos futuros devem
examinar 0s ciclos
contiguos de um grupo
maior de mulheres para
determinar melhor seus
padrdes ciclicos.

A menopausa cirargica foi
associada a um risco
aumentado de aparecimento
de asma. Para a menopausa
natural, nenhuma mudanca
na incidéncia de asma foi
observada em mulheres com
peso normal. No entanto,
mulheres com sobrepeso ou
obesas tiveram um risco
aumentado de desenvolver
asma apds a menopausa
natural.

Os resultados sugerem que 0
estrogénio  aumenta a
expressao do gene M2
induzida por IL-4 e,
portanto, contribui para as
diferencas sexuais
observadas na asma.

Ha um papel inesperado e
novo para o andrégeno /
receptor de androgénio na
promogéo da polarizagéo de

macrofagos  M2.  Tais
achados s@o importantes
para compreender
patologias em  doencas

promovidas por macrofagos
e andrégenos M2.

Conclui-se que andrégenos
desempenham papel
protetor crucial na
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inducdo da inflamacdo das vias
aéreas e na andlise de tecidos,
avaliar se os ILC2s podem ser
influenciados por horménios
sexuais.

Estudo piloto com 13
pacientes, no qual foi realizada
a medicdo, durante 3 fases,
fases distintas de seus ciclos
menstruais, dos seguintes
fatores: niveis de 6xido nitrico
exalado; volume expiratorio
forcado em 1 segundo (VEF1);
pontuagédo do teste de controle
da asma (ACT); niveis de
horménio esterdide sexual no
soro; Tregs naturais no sangue
periférico; e a capacidade de
células T CD4+ de gerar iTregs
ex Vvivo.

Injecdo  intraperitoneal de
ovalbumina (OVA) foi
administrada em camundongos
machos e fémeas, o0s quais
foram submetidos a OVA 1%
em aerosol em 3 dias na
semana por 5 semanas para
analise de diferencas de
hiperresponsividade,

inflamagdo e remodelamento
das vias aéreas entre 0S Sex0s.

Estudo transversal dos niveis
séricos de testosterona livre,
estradiol e da asma atual em
7.615 adultos (3.953 homens e
3.662 mulheres), com idades
entre 18 e 79 anos e que
participaram da  Pesquisa
Nacional de Salde e Nutricdo
dos Estados Unidos de 2013
42014 e 2015 & 2016.

inflamacdo das vias aéreas
do tipo 2, regulando
negativamente a
homeostase da ILC2 e,
assim, limitando  sua
capacidade de se expandir
localmente em resposta a
IL-33.

H& impacto dos hormdnios
sexuais na capacidade das
células T de polarizagéo em
direcdlo a um fendtipo
regulatorio. A regulagédo da
plasticidade da linhagem de
células T periféricas pode
ser um mecanismo potencial

subjacente  aos  efeitos
benéficos dos
contraceptivos  hormonais

orais em mulheres com
asma.

Camundongos fémeas
experimentam mais
remodelacdo das vias aéreas
em  comparagdo  com
camundongos machos, 0
gue sugere o envolvimento
de hormonios sexuais e
diferencas de género nas

fungbes  celulares  na
remodelacdo  das  vias
aereas.

Os resultados mostram que
0os hormodnios  sexuais
podem desempenhar um
papel nas diferencas sexuais
conhecidas na asma em
adultos. Ademais, também
sugerem que a obesidade
modifica os efeitos dos
hormoénios sexuais na asma
em adultos.
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Estrogen and progesterone
decrease let-7f microRNA
expression and increase IL-
23/1L-23 receptor signaling
and IL-17A production in
patients  with  severe
asthma/ 2015

Estudos com camundongos
machos e fémeas conduzidos
de acordo com as diretrizes
derivadas do “Guia do Instituto
Nacional de Saude para o
Cuidado e Uso de Animais de
Laboratoério”

Obesos e ndo obesos com asma
de ambos o0s sexos foram
recrutados e tiveram a
contagem de células de escarro
medida e sangue analisados
para hormonios sexuais e
marcadores inflamatorios.

Estudo de células do musculo
liso de vias aéreas humanas e
de porquinhos da india fémeas,
para avaliar uma possivel
modulagdo dos estrogénios
sobre nucleotideos ciclicos.

A produgdo de IL-17A foi
determinada por citometria de
fluxo em células TH17 de
mulheres e homens com asma
grave. Os niveis de citocinas
foram medidos por meio de
ELISA, e a expressdo de IL-
23R e let-7f foi medida por
meio de PCR quantitativo em
celulas TH17 diferenciadas de
mulheres saudaveis (n = 13) e
homens (n = 14).

As descobertas sugerem um
papel critico para a ativacdo
diferencial de receptores de
estrogénio nas vias aéreas e
retratam ERB como um

regulador  negativo de
hiperresponsividade e
remodelacdo  das  vias
aereas.

Hormonios sexuais e a
inflamac&o sistémica podem
mediar o fendtipo obeso-
asma. A associacdo do
anticoncepcional oral a
menor  percentagem  de
neutrofilos na expectoracéo
em mulheres em idade
reprodutiva  justifica a
necessidade de investigacdo
mais  aprofundada do
assunto.

Estes novos dados sugerem
que, no masculo liso das
vias  aéreas humanas,
concentracgdes
fisiologicamente relevantes
de estrogénios atuam via
receptores de estrogénio e
através da via de AMPc para
reduzir ndo genomicamente
0 célcio intracelular,
promovendo  assim a
broncodilatagéo.

17B-E2 e P4 ajudaram no
aumento da producéo de IL-
17A a partir de células
TH17, fornecendo um
mecanismo potencial para o
aumento da prevaléncia de
asma grave em mulheres em
comparagéo com 0s
homens.
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Os registros da  maior
instituicdo médica no México
foram analisados e a propor¢éao
homem/mulher da incidéncia
de asma foi calculada.

Usando dados de dois
guestionarios, com oito anos de
diferenca entre eles, foram
estudadas  prospectivamente
10,648 gémeas, entre 12-41
anos de idade. Menarca
precoce foi definida como
antes dos 12 anos de idade.
Realizou-se uma analise de
coorte e uma analise de
controle de C0-gémeos
incluindo pares de gémeos

discordantes para  asma
incidente.
Um estudo de coorte

prospectivo acompanhou 1.191
meninas de 9 a 11 anos até o
inicio da idade adulta (19 a 24
anos). Foram feitos
questionarios em relacdo a
idade da menarca, a utilizacdo
de contraceptivos hormonais,
além do estado e idade de inicio
da rinite alérgica e asma.
Modelos de regresséo logistica
foram usados para analisar a
incidéncia de asma e rinite
alérgica ap6s puberdade.

As andlises de Randomizacao
Mendeliana foram realizadas
no UK Biobank em 243.316
mulheres usando 254 variantes
genéticas para a idade na
menarca e em 192.067 homens
usando 46 variantes para a
idade na quebra da voz. A

A incidéncia de asma em
homens e mulheres néo
correspondeu as variacGes
esperadas dos horménios
sexuais, e outros fatores,
como densidade
populacional e infeccdes
agudas do trato respiratorio,
também influenciaram essa
proporgéo.

O inicio da menarca esta
associado ao aumento do
risco de asma entre gémeas
dinamarqueses do  sexo
feminino
independentemente do IMC,
idade, atividade fisica, nivel
de escolaridade e
tabagismo. Os resultados
indicam  uma  relagdo
complexa  possivelmente
mediada por efeitos inatos e
ndo genéticos.

Este estudo mostra que as
meninas com inicio tardio
da menarca tém menos
probabilidade de
desenvolver rinite alérgica
apés a puberdade em
comparagdo com aguelas
gue tém menarca em idade
média. Essas descobertas
também sugerem que, além
dos hormonios enddgenos,
0S anticoncepcionais
hormonais  desempenham
um papel e podem proteger
as mulheres jovens de
alergias e asma.

O estudo fornece evidéncias
de um efeito prejudicial
causal da puberdade precoce
na asma e ndo apoia achados
observacionais anteriores de
uma relacdo em forma de U
entre 0 periodo da
puberdade e a asma.
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idade da menarca, registrada
em anos, foi categorizada como
precoce (<12), normal (12-14)
ou tardia (> 14); a idade na
quebra da voz foi registrada e
analisada como precoce (mais
jovem que a média), normal
(cerca da idade média) ou
tardia (mais velha que a
média).

Para examinar os efeitos dos
hormdnios sexuais na funcéo
pulmonar e nos sintomas da
asma na puberdade, 0 estagio
de Tanner foi avaliado em 187
criangas de 6 a 18 anos de idade
(59% grave) matriculadas no
NIH/NHLBI Severe Asthma
Research Program. Os efeitos
dos hormonios sexuais
circulantes na fungdo pulmonar
e controle dos sintomas de 4
semanas (ACQ6) em corte
transversal foram testados por
regressdo linear.

3.354 mulheres com idades
entre 27-57 anos de amostras
populacionais aleatorias em 21
centros responderam a um
questionario sobre salde da
mulher (1998-2002).

A andlise foi baseada em
meninas acompanhadas de 8-
11 a 18-21 anos de idade
durante os primeiros 6 ciclos
(1994-2005) da  Pesquisa
Longitudinal ~ Nacional de
Criangas e Jovens. A menarca
precoce foi definida como 1
desvio padrdo a menos que a
idade média da menarca. A
ocorréncia de asma apds a
menarca foi medida como
asma diagnosticada por um
profissional de salde e esta
associacdo foi investigada a

Mecanismos bioldgicos ou
psicologicos comuns
associados a puberdade
precoce podem explicar a
semelhanca de  nossos
resultados em mulheres e
homens, mas mais pesquisas
sdo necessarias para
investigar isso.

Os resultados apoiam 0s
efeitos  benéficos  dos
androgenos na  funcéo
pulmonar e no controle dos
sintomas, e os fracos efeitos
deletérios do estradiol na
fungdo  pulmonar em
criangas asmaticas.

Mulheres com menarca
precoce apresentaram
menor funcdo pulmonar e
mais asma na idade adulta.
Isto sugere um papel de
fatores  metabolicos e
hormonais na saude
respiratéria das mulheres.

Este estudo fornece uma
visdo parcial sobre o rapido
aumento mundial nas taxas
de asma que coincide com
as tendéncias de declinio no
momento da menarca.
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Association between
menarche and increased
bronchial hyper-
responsiveness during

puberty in female children
and adolescents/ 2016

Early menarche and new
onset of asthma: Results

from the SAPALDIA
cohort study/ 2017

Serum estradiol
concentration, estradiol-to-
progesterone ratio and
sputum IL-5 and IL-8
concentrations are

increased in luteal phase of
the menstrual cycle in
perimenstrual asthma
patients/ 2017

partir de uma regressdo
logistica.
Foram realizados testes de

provocacdo com metacolina
em 1.820 criangas de uma
escola priméaria e uma de
ensino médio em Seul, Coréia.
1.725 individuos entre 6 e 14
anos de idade foram incluidos
na analise. A prevaléncia de
hiperresponsividade bronquica
(HRB) foi avaliada de acordo
com a idade e 0 sexo. As
diferencas de género
associadas a prevaléncia de
HRB em cada idade foram
calculadas e analisadas.

Esta andlise incluiu 2.492
mulheres com informacdes
sobre a idade da menarca e
asma  diagnosticada  por
médico, que estavam sem asma
no momento da menarca. A
incidéncia de asma e sua
associagdo com a menarca
precoce foram analisadas por
meio de regressdo logistica,
ajustando para fatores de
confus&o.

Trinta e trés mulheres em idade
fértil com diagnostico de: asma
perimenstrual (PMA) (n = 13),
asmaticos ndo-PMA (n = 10) e
controles saudaveis (n = 10)
foram acompanhados
prospectivamente  por 12
semanas ao longo de 2 ciclos
menstruais consecutivos. No
10° e 26° dia de cada ciclo,

foram feitos exames
laboratoriais e a expectoracao
foi induzida. Foram

determinadas a contagem de
células inflamatorias  na
expectoracdo e as

HRB diminuiu com a idade
na populacdo pediatrica
coreana. ldade mais jovem e
fungdo pulmonar reduzida
foram  fatores comuns
relacionados a HRB em
ambos os sexos. Além disso,
a atopia estava relacionada a
HRB em homens, enquanto
a maturacdo sexual estava
relacionada a HRB em
mulheres.

Nao foi possivel comprovar
uma associacdo de menarca
precoce com novo inicio de
asma nesta coorte de base
populacional.

A fase lGtea do ciclo em
pacientes com PMA esta
associada a niveis
aumentados de estradiol
sérico com concentracao
concomitante de IL-5 e IL-8
no escarro mais elevada. Os
niveis de testosterona sérica
estdo diminuidos e o
nimero total de células
inflamatorias do escarro esta
aumentado em pacientes
com PMA em ambas as
fases do ciclo menstrual.



Sabry EY
Thornton J,
Lewis J,
Lebrun C et
al.

Rao C,
Moore C,
Bleecker E,
et al.

Relation of perimenstrual
asthma  with  disease
severity and other allergic
co-morbidities - the first
report of perimenstrual
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Arabia/ 2011

Clinical characteristics of
women with menstrual-
linked asthma / 2012

Characteristics of
perimenstrual asthma and
its relation to asthma
severity and control: data
from the Severe Asthma
Research Program / 2013

concentracdes de IL-5, -6, -8, -
10.

Anélise de dados de todas as
mulheres asmaéticas pacientes
da unidade de janeiro de 2008
a maio de 2009, que néo

estavam gravidas, nao
utilizavam contraceptivos
orais, nao estavam na

menopausa e nem foram
submetidas a histerectomia.
Elas foram questionadas sobre
a exacerbacdo do estado de
asma em relacdo & piora dos
sintomas, necessidade de mais
medicamentos de resgate e até
visitas ao pronto socorro um
pouco antes ou nos primeiros
dias da menstruacdo, ou
ambos.

Foi feito um questionario
abrangente que incluiu
perguntas sobre asma
associada a menstruagdo e foi
administrado a 1.260 mulheres
asmaticas consecutivas com
idades entre 12-55 anos.

Recrutamento de mulheres
com asma no National Heart,
Lung e Blood Institute Severe
Asthma Research Program que
relataram sintomas de asma
perimenstrual (PMA) em um
questiondrio  de  triagem.
Foram analisadas em relacéo
aos dados  demograficos
basicos, dados do questionario
clinico, marcadores e
parametros fisiologicos.

Os resultados do estudo
apoiam a hipotese de que a
PMA estd relacionada a
gravidade da asma.

A asma ligada a
menstruacédo (MLA)
autorrelatado é comum. As
mulheres com MLA tiveram
uma frequéncia maior de
consultas de salde urgentes,
uma taxa mais alta de
absenteismo e  usaram
significativamente mais
medicacOes de resgate que
as mulheres sem MLA.

A PMA autoidentificada foi
relatada em 17% dos
individuos e associada a
maior IMC, menor % de
CVF prevista e maiores
taxas de doenga do refluxo
gastroesofagico. 52% do
grupo de PMA preencheram
0s critérios para asma grave
em comparacdo com 30%
do grupo de ndo-PMA.Além
disso, depois de controlar a
gravidade e os fatores de
confusao, 0 PMA
permaneceu associado a
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Sex-differences in quality
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Conserved steroid
hormone homology
converges on nuclear
factor kB to modulate
inflammation in asthma /
2011

Bronchial hyperreactivity
in perimenstrual asthma is
associated with increased
Th-2 response in lower
airways / 2017

Menstrual cycle and
respiratory symptoms in a
general Nordic-Baltic
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Uma pesquisa transversal e
estudo de prontuario de
pacientes na atengdo primaria e
secundaria. Um total de 1226
pacientes na atencao primaria e
499 na atencdo secundaria,
com idades entre 18-75 e
selecionados  aleatoriamente,
com uma taxa de resposta de
71%. Os pacientes foram
classificados em quatro grupos
por idade.

Avaliagdo das semelhangas e
das diferencgas destes 3 grupos
de esteréides hormonais (ou
seja, 0s glucocorticoides,
esterdides sexuais hormonas e
secoesterdides), identificando
fator nuclear kB como um
mediador inflamatério comum.

Mulheres na pré-menopausa
com ciclos menstruais
regulares diagnosticados como
PMA (n = 12), asmaticos ndo -
PMA (n = 9) e controles
saudaveis (n = 10) foram
acompanhados por 10 semanas
ao longo de dois ciclos
menstruais consecutivos. O
teste de responsividade
brénquica (BR) a metacolina
foi realizado em cada sujeito
antes do estudo.

Um total de 3.926 mulheres
com ciclos regulares menor ou
igual a 28 dias e sem uso de
hormdnios sexuais exdgenos
responderam a um questionario
referente ao primeiro dia da
Gltima menstruagdo e sintomas

mais sintomas de asma e
utilizagdo  urgente  de
cuidados de salde.

Mulheres  mais  jovens
tiveram qualidade de vida
inferior e menor controle da
asma do que homens na

mesma faixa etaria,
enquanto nenhuma
diferenca de Sexo
correspondente foi

encontrada entre mulheres
mais velhas e homens de
idades semelhantes.

A asma é uma condicdo
complexa cujo fenotipo é
modulado por hormonios
esterdides. Apesar de nossa
compreensdo do impacto de
esterdides individuais na
asma, as pesquisas ainda
precisam explicar a
interacdo do eixo dindmico
no qual esses hormonios
funcionam.

O nivel de hiperreatividade
brénquica (BR) na asma
perimenstrual é maior do
gue em asmaticos ndo PMA
e se correlaciona com o
aumento da concentracdo
sérica de IgE total. O nivel
elevado de BR em pacientes
com PMA esta associado a
uma mudanca no equilibrio
de citocinas tipo 1 / tipo 2
em direcdo a uma resposta
tipo 2.

Os sintomas respiratorios
variaram significativamente
durante o ciclo menstrual e
foram mais frequentes dos
estagios lateo médio a
folicular médio,
frequentemente com um
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respiratérios nos Ultimos 3
dias.

Gravidade e controle da asma,
funcédo pulmonar, 6xido nitrico
exalado (FENO), contagem

diferencial de células de
sangue periférico e
expectoracdo induzida (SI)

foram comparados em trés
grupos: mulheres com asma na
pré-menopausa  (grupo 1),
mulheres na menopausa com
asma (grupo 2A) e mulheres na
menopausa com inicio de asma
na perimenopausa Ou no
periodo da menopausa (grupo
2B).

Informagdes sobre
caracteristicas
sociodemograficas,
comportamentos de salde e
histéria médica prévia foram
obtidas por meio de um
questionario padronizado.
Cerca de 50% da populagédo
estudantil compareceu a este
exame. Os dados deste
relatério baseiam-se no exame
inicial ao entrar na
universidade.

declinio préximo ao
momento da ovulacéo.
Essas relacdes vinculam os
sintomas respiratorios as
alteragcbes hormonais ao
longo do ciclo menstrual e
implicam em um potencial
de cronoterapia
individualizada para
doencas respiratorias.

Mulheres na menopausa
com asma séo
caracterizadas por um

aumento na incidéncia de
obstrugdo irreversivel das
vias aéreas,
independentemente da
duracdo da doenga. Isso
pode indicar que a idade
pode contribuir para o0
comprometimento da
funcdo  pulmonar  em
mulheres asmaticas,
independentemente de seu
estado hormonal no
momento do diagnostico de
asma.

Foram encontradas
evidéncias de um papel
potencialmente etiolégico
relacionando menstruagdes
irregulares com  asma
atépica e atopia sozinha.
Além disso, investigar a
consisténcia dos padrbes
gerais dos marcadores de

horménios  sexuais, que
avaliam mecanismos
especificos (como a
sindrome do ovario
policistico), provavelmente
sera mais atil na
identificacdo de

mecanismos potencialmente
causais do que examinar
marcadores Unicos de forma
independente.
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Hormonal contraceptives
and asthma in women of
reproductive age: analysis
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2015

The effect of oral
contraceptives on current
wheezing in young women
/2013

Females have stronger
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Andlise de base populacional
usando dados de pesquisas
seriais (ou seja, 2003, 2008 e
2010) da Scottish Health
Surveys. Um total de 3.257
mulheres ndo gréavidas de 16 a
45 anos de idade.

Um questionario foi
administrado para adolescentes
e jovens mulheres por um
médico. O efeito dos AC na
sibilancia foi avaliado por
analise de regressdo logistica.

Foram realizados desafios
nasais alérgenos e ndo
especificos em pacientes com
rinites  alérgicas  sazonais

(SAR) fora da estacdo e
procurou-se  diferencas de
género nas respostas subjetivas
e objetivas. A interagdo entre
reatividade subjetiva e objetiva
foi avaliada através da
comparagdo de  subjetivas
escores de sintomas,
concentracBes de substancia
neurocinina P (SP) e
marcadores celulares.

33 mulheres com diagndstico
de asma pds-menopausa -18
com asma grave (AS) e 15 com
asma leve a moderada (MMA)
- e 30 mulheres menopausicas
saudaveis pareadas por idade
como controles (HS) foram

O uso de anticoncepcionais
hormonais pode reduzir as
exacerbacfes da asma e o
namero de episddios de
cuidados. Mulheres com
sobrepeso e obesas que ndo
usam anticoncepcionais
podem ter maior risco de
asma. Estudos prospectivos
agora sdao necessarios para
confirmar esses achados.
Tanto o estrogénio quanto a
progesterona podem
estimular a fungdo do
musculo das vias aéreas
lisas e inibir as atividades
das respostas TH2.

Mulheres jovens que tomam
anticoncepcionais orais
tiveram uma taxa maior de
chiado no peito sugerindo
que o0s esterdides sexuais
podem ser importantes para
a saude respiratoria.

A regulacdo diferente da
inflamag&o neurogénica em
mulheres pode ter impacto
nos sintomas e na
endotipagem em disturbios
respiratorios, ndo apenas na
rinite alérgica, mas também
na asma, rinossinusite
crébnica e induzida por
irritantes tosse.

Concluiu-se que o E2 esta
aumentado em pacientes
asmaticos na pos-
menopausa, especialmente
naquelas com AS. Os niveis
de E2 nas vias aéreas podem
servir como um



submetidas a coleta de sangue
e escarro (IS), e as
concentracbes de E2 foram
determinadas em amostras de
plasma e de escarro usando um
kit de ensaio imunoenzimatico.

biomarcador adequado de
AS pb6s-menopausa para
ajudar a fenotipar pacientes
com AS com inflamacéo de
neutrofilos.

Triebner K, Menopause as a predictor ~ A coorte do estudo incluiu Asma de inicio recente e
Johannesse  of new-onset asthma: A mulheres com idades entre 45e  sintomas respiratorios se
n A, longitudinal Northern 65 anos no acompanhamento, tornaram mais comuns em
Puggini L European population sem asma no inicio do estudo e mulheres na pos-
etal. study/ 2016 sem uso de hormOnios menopausa.

exdgenos O estado da

menopausa foi definido como
ndo menopausa, transicional,
pOs-menopausa precoce e pos-
menopausa tardia.

4. DISCUSSAO:
4.1 FISIOPATOLOGIA:

Sdo inimeros 0os mecanismos envolvidos na patogénese da asma. Eles compreendem
tanto processos hormonais quanto imunolégicos e ambientais. Em especial na asma alérgica,
um estimulo externo é capaz de gerar uma resposta imune, essencialmente do tipo 2 ®). Tal
resposta € mediada por linfocitos Th2 e células linféides inatas do pulméo do tipo 2 (ILC2) -
grupo raro de linfocitos que apresenta papel importante para o inicio de respostas inflamatorias.
Ambos sdo responsaveis pela producéo e liberacdo de citocinas, como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-
13, e as ILC2, particularmente, pelo aumento da expressdo de Gata3 (©®). Esses mediadores
contribuem e induzem o desenvolvimento das caracteristicas classicas da inflamacao pulmonar
alérgica: producdo de IgE, ativacdo e influxo de eosinofilos, polarizacdo de macréfagos
alveolares, hiperresponsividade brénquica, secrecdo de muco e, em casoS mais graves,
remodelamento das vias aéreas (10,

No remodelamento das vias aéreas, tipo de alteracdo mais critica, verifica-se a
ocorréncia de fibrose, hiperplasia de células caliciformes e aumento de fibroblastos **. Entre as
caracteristicas inflamatorias cléssicas citadas, a polarizagdo dos macrofagos alveolares (MA)
desempenha papel determinante para esse processo e para a gravidade do quadro, ja que os MA
sdo encarregados de aumentar a eosinofilia pulmonar. Esses macréfagos, que sdo divididos em
M1 e M2, durante a resposta dependente de Th2, sdo polarizados com maior facilidade para
M2, liberando citocinas capazes de recrutar cada vez mais eosindfilos, aumentando a
hiperresponsividade da via e facilitando a remodelagdo 8. Ademais, a gravidade da asma
também sofre influéncia de trés principais mediadores: 1L-13, fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento transformante  (TGF-B). Enquanto a interleucina
gera a hiperplasia das células caliciformes e consequente aumento da secre¢do de muco, 0s
outros dois participam de cascatas de ativacdo que resultam na hipertrofia fibroblastica e na
multiplicacdo de células musculares da via aérea 1.



Nesse contexto, 0s hormdnios sexuais impactam esses mecanismos de diversas formas,
exercendo um papel essencial no dimorfismo sexual da asma 2. Nas mulheres, o estrogénio
realiza interagcBes com seus proprios receptores (ER) e, entre eles, destacam-se 0 ERa ¢ o ERf
M3 O complexo hormoénio-receptor ERa ¢ responsavel por desencadear ligagdes com
histonas especificas capazes de modular os genes dos macrofagos alveolares ’. Em decorréncia
dessa unido e com o auxilio de mecanismos epigenéticos, a polarizagdo M2 é favorecida em
detrimento de M1, auxiliando no aumento da liberacdo de citocinas que participam da resposta
Th2 e acentuam os eventos inflamatoérios. A progesterona, por sua vez, também contribui para
0 aumento dessa resposta, antagonizando o papel de Th1 e favorecendo Th2 4. Além disso, 0s
macrofagos alveolares das mulheres, quando comparados aos dos homens, possuem mais
histonas de cromatina ativas dentro dos promotores dos genes de M2, facilitando a transcricao
e polarizacio desses macrofagos ("®. Os andrdgenos, por outro lado, também sio capazes de
modular a polarizacdo dos macrofagos, contudo, os ERa atuam como potencializadores de M2
mais eficazes do que os receptores androgénicos e por isso, acabam contribuindo para que esse
seja um mecanismo prevalente no sexo femino 8. Ja o ER, segundo estudos realizados em
camundongos em 2019, esta relacionado a reducdo da hiperresponsividade e da remodelacéo
das vias aéreas. Este, ao possuir efeito regulador negativo sobre tais fatores, pode contribuir
para o desenvolvimento de novas drogas 2.

Em relacdo ao remodelamento das vias aéreas, notou-se que as mulheres possuem
TGFB e PDGF em maior quantidade do que os homens, culminando em um acentuado aumento
fibroblastico e celular que favorece a evolucdo para asma grave. Ademais, 0 estrogénio foi
apontado como um estimulante dos linfonodos mediastinais, gerando ainda mais liberacéo de
IL-13 e, consequentemente, sendo o causador da hiperplasia das células caliciformes. Essa
condicdo causa acumulo patolégico de muco, que além de volumoso, também se torna mais
viscoso, podendo ser determinante para obstrucdo bronquica e evolugdo para um quadro de
asma fatal 1,

Com base na literatura, homens com asma tém menos ILC2 circulante do que mulheres
asmaticas. Foi visto que tanto a testosterona quanto a sinalizacdo de androgénio atenuam a
proliferacdo de ILC e, consequentemente, os niveis de ILC2 no pulméo, reduzindo, portanto, a
inflamacdo das vias aéreas mediada por essas células. Além disso, evidenciou-se que 0s
horménios ovarianos fazem uma regulagdo positiva na expressdo de Gata3 e IL-5 . Desse
modo, a testosterona regula negativamente a inflamac&o das vias aéreas, enquanto o estrogénio
e a progesterona positivamente, o que poderia justificar a prevaléncia aumentada de asma entre
mulheres quando em comparacio aos homens (W12,

Ainda em relagdo a fisiopatologia da asma, a ativacdo da via adenosina 3 ', 5'-
monofosfato ciclico (AMPc)/proteina quinase A (PKA), em células de masculo liso das vias
aereas, promove uma reducdo na concentracdo intracelular de Ca2+ e, consequentemente, 0
relaxamento dessa musculatura 1°. Acredita-se também que as células T regulatdrias (células
Treg), um subtipo de linfocito CD4+, desempenham um papel importante na manutencéo da
homeostase das vias aéreas, através de sua a¢do supressora sobre a inflamacéo e sua capacidade
de induzir a tolerancia a autoantigenos, inibindo a autoimunidade °. Além disso, pacientes com
asma grave podem ter inflamacdo mediada também por IL-17 - citocina secretada por células
TH17 -, com recrutamento de neutréfilos. Essas células TH17 expressam receptores nucleares
de estrogénio a e B e receptores de progesterona 1-4, por meio dos quais ocorre a sinalizacao
de 17p-estradiol (17B-E2) e progesterona (P4), respectivamente 16,

Em relagdo a via AMPC/PKA, observou-se que o 17B-E2, em concentracGes
clinicamente relevantes, pode promover sua ativacdo. Logo, acredita-se que 0s estrogénios



possam apresentar a¢do broncodilatadora sobre as vias aéreas humanas *°. Concomitantemente,
0 aumento do metabdlito de estrogénio E1C foi associado ao aumento na porcentagem de
células Treg, principalmente entre mulheres asmaticas °. Em contrapartida, um estudo que
comparou os niveis de IL-17 em células Th17 de mulheres e homens, foi notado que a producao
dessa interleucina foi maior no sexo feminino e concluiu-se que o 17B-E2 e a P4 foram
responsaveis por esse aumento, além de que os hormonios ovarianos aumentaram a
diferenciacéo da resposta Th17 e da producéo de IL-17 6, Portanto, hd mecanismos tanto que
defendem uma piora dos quadros de asma em mulheres atrelada aos hormonios sexuais
femininos, quanto que falam a favor de uma acgéo benéfica destes em relacédo a patologia.

Em contrapartida, ha também estudos que defendem que o aumento de incidéncia de
asma na mulher ndo ocorre devido a questdes hormonais, mas sim a fatores externos que afetam
mais o0 sexo feminino. Dentre eles podemos citar a exposicao a desreguladores endécrinos, a
densidade populacional da regido e respostas imunoldgicas desencadeadas por infeccGes
agudas do trato respiratorio, por exemplo 7.

4.2 ASMA E PUBERDADE

Com base na literatura analisada, foi relatado um efeito prejudicial da menarca precoce
na asma, sendo associada a uma maior incidéncia da doenca em meninas ap06s a puberdade
(18)19(0)21)22)  Essa relacdo pode ser percebida pelo rapido aumento mundial nas taxas de asma
coincidente com as tendéncias de declinio na idade da menarca 2 e se deve provavelmente ao

aumento dos niveis de estrogénio e progesterona, ambos descritos como agentes inflamatérios
18

Em um estudo de coorte que acompanhou meninas de 9 a 11 anos até o inicio da idade
adulta, notou-se que a menarca precoce - antes dos 12 anos - aumenta em duas vezes o risco de
asma apos a puberdade na mulher, enquanto a menarca tardia - depois dos 14 anos - diminui a
sensibilidade alérgica. Além disso, foi relatada uma melhora dos sintomas respiratorios
associada a supressdo de gonadotrofinas e também um aumento dos eosinéfilos nas células
endoteliais das mucosas provocado pelo estrogénio *°.

Outra andlise feita com 1.725 criangas demonstrou que 0s hormonios sexuais
contribuem para a liberacdo de histamina dos mastdcitos e para 0 aumento da adeséo e da
degranulacdo de eosindfilos. Foi visto também que a menarca é um fator de risco para a
hiperresponsividade bronquica 2*.

Em uma randomizagdo mendeliana feita com 243.316 mulheres e 192.067 homens,
concluiu-se que ha um efeito prejudicial da puberdade precoce na asma em ambos 0s sexos e,
especificamente na mulher, a menarca precoce foi um fator de risco para desenvolver a doenga,
enquanto a menarca tardia foi um fator protetivo. Estimou-se um aumento de 8% no risco de
asma nas mulheres que tiveram menarca precoce e uma redugdo de mesmo valor para as que
tiveram menarca tardia 2°,

Ademais, um estudo que objetivou avaliar os efeitos dos hormdnios sexuais na asma
durante a puberdade relatou que em homens ha uma melhora na funcdo pulmonar apés a
puberdade, devido ao aumento dos niveis de androgénios, enquanto o oposto ocorre na mulher
ap0s a menarca, por conta do aumento do estrogénio. Deste modo, foi descrito que os
hormonios andrégenos representam um fator protetivo da funcdo pulmonar nos dois sexos,
enquanto os estrogénios apresentam efeitos deletérios nas vias aéreas das mulheres 2L,



Apesar de a maioria dos artigos demonstrarem uma relacéo entre a idade da menarca e
risco de asma, um estudo de coorte feito com 2.492 mulheres ndo demonstrou nenhuma
associacao estatisticamente significativa 2°.

4.3 ASMA E O CICLO MENSTRUAL

De acordo com diversos estudos clinicos e epidemiolégicos, € visto que cerca de 30-
40% das mulheres sofrem piora dos sintomas da asma no periodo perimenstrual 46)
principalmente durante as fases de mudancas rapidas nas concentracBes de estrogénio e
progesterona 4. Este fendmeno caracteriza o fendtipo da asma perimenstrual (PMA).

Segundo um estudo realizado com base na anélise de dados de todas as pacientes
asmaéticas de uma unidade de saude da Arabia Saudita, no periodo de janeiro de 2008 a maio
de 2009, foi evidenciado que pacientes do grupo PMA apresentavam asma mais grave do que
as do grupo ndo-PMA 27, Ademais, em 2012, um estudo transversal populacional, realizado
com base em 1.260 asmaticas, evidenciou que mulheres com asma relacionada a menstruacao
(ARM) visitavam a urgéncia com mais frequéncia, apresentavam taxa mais alta de absenteismo
e utilizavam beta-2 agonistas de forma significativamente maior do que mulheres sem ARM,
além de possivelmente apresentarem um aumento de mais de 2 vezes na frequéncia de
episddios de asma caracterizados como quase fatais 8. Demais estudos relatam que, além de
ser comum a associacdo da PMA com quadros mais graves de asma, ela também pode estar
relacionada a menor sensibilidade a aspirina e a um menor percentual de Capacidade Vital
Forcada (CVF) %°.

Em um estudo comparativo prospectivo, no qual 33 mulheres com PMA foram
avaliadas, notou-se que estas pacientes apresentaram niveis mais baixos de testosterona sérica
ao longo do ciclo menstrual, quando comparadas com pacientes sem PMA 2. E dado que a
testosterona tem atividade imunossupressora e anti-inflamatoria, o que diminui a resposta Th2
presente em quadros de asma 2°, e que niveis séricos elevados de testosterona livre estdo
associados a menores chances de asma em mulheres 2. Ademais, tal hormonio atua nas vias
aereas inferiores induzindo relaxamento brénquico por meio do bloqueio dos canais de calcio,
relaxando a musculatura lisa das vias aéreas e aumentando o fluxo aéreo da regido. Logo, é
viavel que niveis mais baixos de testosterona serica estejam correlacionados a PMA. Estudos
também sugerem que alteragdes nas prostaglandinas podem contribuir para esse fenétipo 2°.

Além disso, na fase lutea é observado um aumento significativo nos niveis séricos de
estradiol em pacientes com PMA 80 E relatado que o aumento da concentragao de estradiol
que ocorre na fase IUtea, no contexto de aumento da razdo estradiol/testosterona, pode atuar
diminuindo a tolerancia do sistema imunologico ao reduzir a atividade de células T reguladoras.
Consequentemente, é gerada uma tendéncia maior & mudanga da resposta imune para
dependente de Th2, o que acarreta exacerbacdo da asma neste periodo, levando a PMA. Ainda
na fase latea do ciclo menstrual, é observado também um aumento da contagem de células
inflamatodrias totais e das concentragdes de IL-5 e IL-8 no escarro das pacientes, quando em
comparagdo com pacientes sem PMA 2. Acredita-se que isto pode indicar uma mudanca
temporaria para a resposta Th-2 local, no contexto de niveis altos de estradiol, uma vez que
estudos em animais ja evidenciaram que quantias elevadas estrogénio promovem mudanga no
sistema imunoldgico feminino em direcdo a uma resposta Th2 dependente °.

E relatado também, segundo demais estudos, que na fase litea ha maiores
concentragdes de IgE sérica total e maior grau de hiperresponsividade bronquica em mulheres



com o fen6tipo PMAGYE?), os quais podem ser responsaveis pela maior exacerbacio do quadro
de asma neste periodo.

Dentre os estudos analisados ha também a confirmagdo, com base em uma coorte de
quase 4.000 mulheres, de que os sintomas respiratorios variam significativamente durante o
ciclo menstrual e de que oscilagdes ritmicas sdo grandes e consistentes. Tais achados séo
confirmados com base em fatores que se alteram durante os ciclos, como chance de edema,
contratilidade do musculo liso e mediadores inflamatérios .

Outro fator que colabora para alteracao da funcao pulmonar em mulheres asmaticas é a
amenorreia. Segundo Real et al., que realizaram um estudo multicéntrico de base populacional
na Europa, mulheres com amenorreia por mais de 6 meses apresentam menor volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e CVF reduzida, além de relatarem maior
quantia de sintomas respiratorios do que mulheres com menstruagdes regulares 34, O relato de
Eeriodos irregulares também foi associado a maior chance de desenvolvimento de asma at6pica

5

E importante ressaltar que o ajuste do tratamento ao ciclo menstrual pode ser viavel e
eficiente. Como de acordo com relatos as diferencas de sintomatologia variam também em
concordancia com caracteristicas individuais de cada mulher, o indicado € que mulheres com
asma registrem os padrdes da doenca durante véarios ciclos menstruais, para que ele seja
adaptado individualmente com base em suas variacdes ciclicas .

4.4 ASMA E ANTICONCEPCIONAL

Para a compreensdo da influéncia dos anticoncepcionais (AC) no comportamento da
asma, deve-se primeiramente entender as etapas da producdo hormonal feminina. De forma
geral, na hipofise ocorre a formacgdo do hormonio foliculo estimulante (FSH) e do horménio
luteinizante (LH), que aumentam e diminuem durante o ciclo menstrual, atingindo um pico
capaz de induzir a producdo ovariana de estrogeno e progesterona, seguida pela ovulacdo. Com
0 uso de anticoncepcionais, tem-se a introducdo exdgena desses hormdnios e dessa forma, a
hipéfise interrompe a producdo de FSH e LH por feedback negativo. Consequentemente, as
quantidades de estrogeno e de progesterona também caem com o tempo, ja que 0s hormonios
hipofisarios ndo estdo presentes para estimular o ovario a produzi-los.

Dentre os estudos analisados, foram encontrados diferentes resultados sobre o papel
dos métodos anticoncepcionais na asma. Notou-se que, na maioria deles, o uso de AC foi
associado com a queda do desenvolvimento da doenca e do nimero de crises graves (18)19)E6),
contudo, o oposto também foi observado em algumas amostragens 9@ cursando com piora
do quadro. Tal divergéncia pode ser explicada a partir da atuacdo da progesterona e do
estrégeno sobre a musculatura lisa brénquica, pois por mais que eles sejam 0s responsaveis
pelo relaxamento dessa camada e consequente reducio das respostas de contragdo 7, esses
horménios também contribuem para o agravamento de processos inflamatérios imunoldgicos
e bioguimicos explicados previamente. Dessa forma, a utilizagdo de AC faz com que a
quantidade desses horménios diminua ?? e a falta deles pode culminar tanto em um aumento
das crises por conta da maior broncoconstrigdo, como em sua reducdo por meio da atenuacgao
das respostas Th2 dependentes, ILC2 e via AMPc/PKA.

Ademais, em um estudo experimental realizado entre ambos 0s sexos sobre exposi¢éo
a alérgenos, foi observado que os hormonios sexuais femininos possuem influéncia sobre
respostas inflamatdrias neurogénicas, ja que aumentam a ativacdo de mastocitos e de proteases.
Essa ativacdo atua promovendo interacdo com receptores tipo 2 ativados por proteases (PAR-



2) da pele, traqueia e vias aéreas que levam a liberacdo de substancia P (SP) e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), grandes destaques nas respostas inflamatorias
neutrofilicas e nociceptivas . Em vista disso, 0 uso de AC diminui tal mecanismo neurogénico
e também reduz o risco de perpetuacdo da inflamacéo sistémica, sendo observada reducdo da
quantidade de neutrofilos no escarro de mulheres que realizam uso de AC em relacdo aquelas
que n&o realizam 4,

Os anticoncepcionais, nos estudos revisados, tambeém foram analisados em dois
diferentes grupos: aqueles que sdo combinados, ou seja, possuem tanto sintéticos de estrégeno
quanto de progesterona e aqueles que séo exclusivos de progesterona. Notou-se que mulheres
que fazem uso dos exclusivos de progesterona possuem menor sintomatologia e chances de
desenvolver asma, porém essa relacdo ainda ndo estd completamente elucidada e necessita de
maior investigacao para que determinado uso seja preferivel, ja que pode ter uma acgdo anti-
inflamatdria @® mas também pode culminar em aumento da IgE, da eosinofilia e do IL-4 3.

4.5 ASMA E MENOPAUSA

A principal molécula de estrogénio produzida pelas mulheres em seus anos
reprodutivos é o estradiol, ao contrario do que ocorre na menopausa, periodo no qual ha
producdo de elevados niveis de estrona, enquanto os de estradiol sdo abruptamente reduzidos.
A menopausa € caracterizada pela reducdo geral dos niveis de estrogénio e progesterona no
organismo feminino e, em mulheres com mais de 50 anos, pode estar associada tanto ao inicio
da asma quanto a deterioracdo de uma condicdo de asma preexistente. Neste contexto, a
incidéncia da asma esté relacionada a queda subita dos niveis de estrogénio e ao consequente
comprometimento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal que ocorre durante esta transi¢ao .

Neste interim, € sugerido que a asma de inicio tardio pode surgir por conta das
mudancas de inflamacdo sistémicas que ocorrem no periodo da menopausa, uma vez que a
reducdo dos niveis de estradiol diminui potencialmente o efeito protetor sobre os pulmdes, o
que aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento da asma e de sintomas respiratdrios.
Suportam essa hip6tese dados que confirmam que o risco de asma de inicio recente é
significativamente maior em mulheres que estdo em transicdo ou no periodo p6s-menopausa,
quando em comparac¢do com pacientes fora da menopausa, e que estes achados, segundo o
acompanhamento das pacientes, ndo podem ser consequéncia do envelhecimento em geral °.

Além disso, a asma que atinge mulheres na menopausa tende a ser mais agressiva.
Estudos mostram que, apos essa fase, pacientes asmaticas possuem maior susceptibilidade ao
aprisionamento aéreo quando em comparacdo com pacientes em ciclo reprodutivo. Essa maior
propensdo pode ocorrer devido a reducdo do recuo elastico pulmonar, relacionado a idade e
também a asma de longa data 34. Ademais, a inflamac&o das vias aéreas de pacientes na pos
menopausa é caracterizada por exacerbacdes mais frequentes e mais graves, além de ter uma
resposta mais fraca ao tratamento anti-inflamatorio °.

E dado também que asmaticas menopausadas apresentam incidéncia mais frequente de
obstrucdo irreversivel das vias aéreas quando em compara¢do com asmaticas que estdo na pré-
menopausa **. Bialek-Gosk et al., a0 comparar um grupo de mulheres menopausadas com asma
preexistente a um grupo de mulheres que apresentaram o inicio da doenca apds a menopausa,
evidenciaram que as mulheres que compunham o primeiro grupo apresentaram VEF1 mais
baixo e maior proporgao de pacientes com obstrucéo irreversivel das vias aéreas 3, o que sugere
que a duracdo da doenca também é um fator relevante para o comprometimento pulmonar
destas pacientes.



Também € visto que pacientes menopausadas com asma grave possuem maiores
concentragdes de 17B-estradiol (E2) livre em comparagdo com pacientes portadoras de asma
leve a moderada e menopausadas saudaveis. Tal fato pode colaborar para a gravidade da asma
na pos-menopausa, uma vez que niveis aumentados de E2 no trato respiratorio tém a
capacidade de fixar neutréfilos ao epitélio das vias aéreas inferiores, causando estresse
oxidativo local %,

Outras condig¢des que podem colaborar para o risco aumentado de asma na menopausa
sd30 a exposicdo a agentes quimicos 17 e a composicdo da terapia de reposicdo hormonal
(TRH)®. Agentes quimicos que atuam como desreguladores enddcrinos e demais compostos
quimicos associados a asma sao comumente encontrados em produtos utilizados com maior
frequéncia por mulheres. Neste contexto, tais substancias podem interagir com receptores de
horménios sexuais femininos ao longo da vida da mulher, gerando uma suscetibilidade
prolongada ao desenvolvimento de asma apds a menopausa . Ja em relagdo a TRH, o uso
isolado de estrogénio é um fator que colabora de forma estatisticamente significativa para um
maior risco de asma na menopausa, quando em comparagdo ao uso de estrogénio combinado
com progesterona *°,

Sobre amenopausa e 0 IMC, é evidenciado que mulheres diagnosticadas com sobrepeso
ou obesidade apresentam maior risco de desenvolver asma tanto na transi¢do para a menopausa
e no periodo p6s-menopausa quanto em caso de menopausa cirurgica®.

5. CONCLUSOES

Foi abordada a relacdo entre as manifestacGes da asma e as multiplas fases da vida da
mulher.

Na puberdade, notou-se que a menarca precoce é um fator de risco para o
desenvolvimento da asma, devido principalmente ao aumento dos niveis de estrogénio. Por
outro lado, a menarca tardia diminui a possibilidade de sensibilizacdo alérgica, sendo, portanto,
um fator protetivo.

Sobre o ciclo menstrual, multiplas variaveis sdo consideradas. E observado que,
principalmente ao longo da fase lutea, mulheres podem apresentar sintomas mais exacerbados,
por exemplo. Além disso, mulheres que apresentam PMA sdo caracterizadas por um grau
significativamente maior de hiperreatividade bronquica e maiores concentracfes de IgE sérica
total. Apesar do assunto ser vasto, a quantidade de estudos sobre o0 assunto ainda é escassa. E
importante ressaltar a necessidade de mais pesquisas nesta area, uma vez que existem
particularidades no ciclo de cada mulher, o que demanda um tratamento individualizado.

Ja em relacdo ao uso de anticoncepcionais, notou-se resultados divergentes entre 0s
estudos analisados. E relatado que estes podem acarretar tanto melhora quanto piora do quadro,
em decorréncia das alteragcdes hormonais exdgenas e enddgenas que promovem.

A respeito da menopausa, conclui-se que ela age contribuindo tanto para o aumento do
risco de surgimento da asma quanto para o desenvolvimento de um quadro asmatico mais
grave. Tal cenario se deve a diversos fatores, sendo eles relacionados principalmente a
mudanca de eixo hormonal que ocorre neste periodo: a significativa reducéo de estradiol no
organismo feminino.



Nota-se que ainda existem inUmeros aspectos contraditorios sobre a influéncia dos
hormonios sexuais na asma. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos que contribuam com a
analise dessas relacOes, para que haja melhor compreensdo do impacto hormonal na saude
respiratoria feminina e estabelecimento de condutas adequadas.
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