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RESUMO

A relagao entre asma e a COVID-19 ainda nao esta esclarecida. Neste artigo, revemos as publicacoes disponiveis
sobre a relagdo entre estas duas doengas a data de submissao do artigo. Os estudos preliminares ndo encontraram
uma associagao definitiva entre a asma e o risco de infegao por SARS-CoV-2 ou de evolugao para COVID-19 grave,
embora existam diferengas importantes entre estudos realizados em varias localizagées. A infegao por SARS-CoV-2
nao parece ser causadora de exacerbagoes de asma, nem alguns sinais caracteristicos de asma, como a sibilancia, tém
sido descritos nos estudos sobre COVID-19. A suscetibilidade e risco de COVID-19 grave entre os doentes com asma
podera ser diferente dependendo da idade, da gravidade da doenga, do grau de controlo, do seu fenétipo ou endoti-
po, ou do tipo de tratamento implementado. Estudos dirigidos a doentes com asma serao fundamentais para deter-

minar o real impacto da COVID-19 nestes doentes.

Palavras-chave: Asma, COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, pandemia, comorbilidades, exacerbagao por virus.

ABSTRACT

The relationship between asthma and COVID-19 is not completely understood yet. We here review the publications on the
interplay between these two diseases, as available on the article submission day. The preliminary results did not find a conclu-
sive association between asthma and an increased risk for SARS-CoV-2 infection or severe COVID-19. However, important

differences have been found between studies performed in various locations. SARS-CoV-2 infection does not seem to cause
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asthma exacerbations, and certain typical asthma signs like wheezing were not described in COVID-19 patient series. The

susceptibility and risk for COVID-19 in asthma patients may vary according to the patients’ age, asthma severity, asthma control,

phenotypes/endotypes, or current treatment. Studies analysing COVID-19 specifically in asthma patients will be required to

evaluate the real impact of COVID-19 in asthma.

Key-words: Asthma, comorbidities, coronavirus, COVID-19; pandemic, SARS-CoV-2, viral-induced exacerbation.

INTRODUCAO

doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) ¢

causada pelo virus sindrome respiratoria aguda

grave-coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Devido a
sua elevada transmissibilidade, a infegao pelo SARS-
-CoV-2 disseminou-se rapidamente por todo o mundo,
tendo sido classificada como pandemia pela OMS apenas
trés meses apos a identificagdo do primeiro caso'.

A infecao por SARS-CoV-2 tem uma apresentagao
variavel, que pode ir de assintomatica ou COVID-19 li-
geira, com sintomas como febre de curta duragao, tosse,
anosmia ou ageusia, até COVID-19 grave, com pneumo-
nia atipica, insuficiéncia respiratoria, sindrome de dificul-
dade respiratoria aguda (SDRA), coagulagao intravascular
disseminada ou morte?. O periodo de incubagdo varia
entre 2 a 14 dias'.

Apesar do seu aparecimento recente, varios fatores
de risco para o desenvolvimento de formas graves de
COVID-19 tém sido consistentemente identificados em
varias populagoes. Os mais significativos parecem ser a
idade avangada e a presenga de comorbilidades, entre as
quais se incluem doencgas respiratorias cronicas, doengas
cardiacas, doencas renais, diabetes e hipertensio3. Se-
gundo dados preliminares de varios paises, a taxa de le-
talidade por COVID-19 varia entre 2-7% na populagao
em geral, atingindo os 15-20% nos doentes com mais de
80 anos®. Tendo em consideragdo que uma proporgio
dos individuos infetados com SARS-CoV-2 nao chega a
ser diagnosticado (assintomaticos e/ou nao testados), as

atuais taxas de letalidade poderao estar sobrestimadas.

A COVID-I9 afeta predominantemente o trato respi-
ratério?. Tendo em conta que as infegdes por virus respi-
ratorios sao uma causa frequente de exacerbagoes de asma,
existe a preocupacao de que a COVID-19 tenha uma apre-
sentagao mais grave em doentes com asma. Desta forma,
varias organizagSes governamentais e outras ligadas a sad-
de consideraram os doentes com asma como um provavel
grupo de risco para apresentagdes graves de COVID-19%5,
No entanto, dados epidemiologicos preliminares nao pa-
recem confirmar esta suspeita inicial®. Neste artigo, reve-
mos a evidéncia atual sobre o impacto da COVID-19 em
doentes com asma, analisando dados sobre as manifesta-
¢oes clinicas nestes doentes e sobre a prevaléncia da asma
nas grandes séries de doentes com COVID-19.

Varias questoes se colocam sobre a infe¢ao por SARS-

-CoV-2 e a COVID-19 em doentes com asma:

I. Quais as caracteristicas do SARS-CoV-2 que de-
terminam a infegao pulmonar?

2. Podera a fisiopatologia da asma aumentar o risco
de contrair infegao por SARS-CoV-2?

3. Serd ainfecao por SARS-CoV-2 causadora de exa-
cerbac¢des de asma?

4. Terda o doente asmatico um maior risco de desen-
volver COVID-19 grave!?

5. Existem particularidades da COVID-19 naasma em
idade pediatrica?

6. Podera a medicagao usada para controlar a asma, no-
meadamente a corticoterapia, influenciar positiva ou

negativamente o resultado dainfegao por SARS-CoV-2?
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As respostas a estas questoes sao ainda incompletas,
dado o carater totalmente novo desta infecao e os pou-
cos dados disponiveis nesta fase inicial da pandemia. Ana-
lisando os dados atualmente disponiveis, vamos tentar

dar resposta a cada uma destas questoes separadamente.

VIROLOGIA E PATOGENESE DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 faz parte da familia dos Coronaviridae,
uma familia de virus encapsulados de ARN monocatena-
rio de sentido positivo, que causam infe¢oes de origem
zoonotica. Conhecem-se cerca de 42 coronavirus que se
dividem taxonomicamente em 4 géneros (Q, 3, Y, 0). Os
coronavirus humanos (HCoV) pertencem aos géneros
alfa e beta, e até ao surgimento do SARS-CoV-2 eram
conhecidos apenas seis. Quatro destes virus, HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-OC43 e HKUI, causam infe¢oes sa-
zonais que se manifestam, em imunocompetentes, por
sintomas ligeiros de rinofaringite. Os outros dois coro-
navirus até entdao conhecidos, o SARS-CoV-I| e o MERS-
-CoV, pertencem ao género beta, a semelhan¢a do SARS-
-CoV-2, e podem provocar sindromes de dificuldade
respiratoria aguda, tendo sido responsaveis por epidemias
recentes (2002 e 2012)'.

O SARS-CoV-2 é transmitido por via respiratéria,
predominantemente através de goticulas, aerossois e
contacto direto com fémites. Apds deposicao no epitélio
da mucosa oral ou nasal do hospedeiro, o SARS-CoV-2
entra nas células e inicia a sua replicagao. A entrada do
SARS-CoV-2 nas células ocorre pela ligagao da proteina
S (spike protein) do virus a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA?2), uma aminopeptidase membranar abun-
dantemente expressa no trato respiratorio inferior (em
particular nas células alveolares tipo Il) e no coragao.
Uma alta afinidade de ligagao e uma maior expressao de
ECAZ2 parecem facilitar a infecdo por SARS-CoV-2!".

Fisiologicamente, a ECA2 pulmonar tem uma fungao
protetora em situagdes inflamatorias ou de stress pulmo-

nar®, Uma expressido aumentada desta enzima (upregula-

tion) reduz a sintese de alguns mediadores proé-inflamatérios
e previne o desenvolvimento de SDRA através da inibigao
de MAP quinases (enzimas de fosforilagao de proteinas
associadas a resposta ao stress e apoptose) e das vias de
sinalizagdo do NF-kB (um fator de transcrigao importan-
te na regulacdo da resposta imunitaria)® Para além disso,
a ECA2 foi implicada na redugédo da inflamagao e remo-
deling das vias aéreas, tendo sido proposta como um alvo
terapéutico na asma’. A ligagio do SARS-CoV-2 a ECA2
reduz a sua expressao membranar (downregulation), le-
vando em consequéncia a desregulagao desta via de pro-
tecao pulmonar. Em conjunto com a propria infegao ce-
lular pelo virus, esta desregulagdo contribui para o
desenvolvimento da resposta imunolégica e da cascata
inflamatoria caracteristica da infegdo pulmonar pelo
SARS-CoV-27.

Uma meta-analise de varios estudos sobre a expressao
do recetor ECA2 nas varias comorbilidades associadas a
COVID-19 concluiu que a expressao desta enzima € sig-
nificativamente maior em doentes com DPOC, fumadores,
diabetes ou com hipertensio arterial e pulmonar'®. Um
estudo dirigido a esclarecer a associagao entre alergia
respiratoria e ECA2 avaliou a expressao de ECA2 em
esfregacos de epitélio nasal e brénquico (em criangas e
adultos, respetivamente) e classificou os individuos segun-
do atopia, com asma/sem asma, e biomarcadores inflama-
torios Th2/ndo Th2 (ex.: FeNO, eosindfilos no sangue
periférico). O estudo concluiu que a sensibilizagao e ex-
posicdo a aeroalergénios e marcadores inflamatérios Th2
estao associadas a redugdes significativas na expressao da
ECA2 e que a expressao foi ainda menor nos doentes com
o diagndstico de asma. Na asma nao alérgica nao foi en-
contrada esta reducao da expressio de ECA2!'. Um es-
tudo de coorte analisou a expressao de ECA2 e TMPRSS2
(uma protease também envolvida na entrada do SARS-
-CoV-2 nas células) em células da expetoragao induzida
de 330 doentes com asma pertencentes a um programa
de asma grave e em 79 participantes saudaveis. O nivel de
expressao dos dois genes foi semelhante entre os doentes

com asma e os individuos saudaveis, e entre os doentes
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com asma observou-se que a expressao destas moléculas
foi superior em homens, em afro-americanos, e em doen-
tes com diabetes mellitus. A expressao foi menor em doen-
tes com asma sob corticosteroides inalados'2.

O dano tecidular na COVID-19 é causado, em gran-
de parte, por uma excessiva resposta imunologica a
infecio."> A resposta do sistema imunitario ao SARS-
-CoV-2 apresenta um predominio Thl com a produgao
de IFN-gama, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-alfa, o recruta-
mento de neutrdéfilos, de mondcitos/macrofagos, de lin-

focitos Th1/Thl7 e a produgio de anticorpos especificos'3.

FISIOPATOLOGIA DA ASMA
E SUSCETIBILIDADE PARA
A INFEGCAO POR SARS-COV-2

As infecoes virais do trato respiratorio sao reconhe-
cidos desencadeantes das exacerbag¢oes de asma, contri-
buindo para cerca de 50-90% das exacerbagoes em crian-
cas e para 40-50% em adultos'4. Uma resposta antiviral
deficitaria, a rutura da barreira epitelial brénquica, a in-
flamagao ndo controlada e a predisposicao genética sdo
alguns dos fatores que podem contribuir para uma maior
suscetibilidade dos doentes com asma a virus respiratorios,
que podem desencadear exacerbagdes da doenga'®. A
titulo de exemplo, a indugdo de apoptose em células
epiteliais infetadas por virus em individuos com asma
¢ significativamente menor do que em individuos sem
asma, e isto pode estar associado a2 menor expressao
deinterferdes do tipo | e lll em individuos com asma'4-'¢.

O padrao inflamatério Th2, um dos mais prevalen-
tes na asma, foi também associado a maior risco de
infecao viral pela correspondente redugao de linfocitos
Th1'7. Em teoria, esta redugao da polarizagao Thl em
doentes com asma poderia associar-se a um maior
risco de COVID-19 grave, considerando os presumiveis
mecanismos de defesa contra o SARS-CoV-2.

Os eosindfilos, células cuja abundancia esta fre-

quentemente aumentada na via aérea de doentes com

asma com endétipos Th2, também poderio ter um
papel importante na imunidade a virus respiratorios
(como o rinovirus)'8, embora outros autores nao en-
contrem suscetibilidade a infe¢des viricas em doentes
com eosinopenia periférica'®. Dados relativos aos en-
saios clinicos dos anticorpos monoclonais anti-IL-5 e anti-
-IL-5Ralfa (que diminuem o nimero e fungao dos eosino-
filos em circulagio e nos tecidos) também nao
encontraram aumento do nimero ou gravidade das infe-
¢Oes viricas nos doentes que receberam o anticorpo
monoclonal, quando comparados com os doentes do
grupo controlo?®2!, Um estudo preliminar que incluiu
140 doentes hospitalizados por COVID-19 (em Wuhan)
descreve a presenga de linfopenia e eosinopenia como
alteragdes presentes na COVID-19¢, embora nio esteja
definido se estas alteragdes sao causa ou consequéncia
da infecao.

Em conclusao, embora alguns mecanismos fisiopato-
|6gicos possam contribuir para uma maior suscetibilidade
dos doentes com asma a infe¢des virais, nao ha dados
ainda que permitam concluir sobre a suscetibilidade dos

doentes com asma a infecao por SARS-CoV-2.

SARS-COV-2 COMO CAUSA
DE EXACERBACOES DE ASMA

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus que sabemos
ser capaz de infetar humanos. Entre estes sete tipos
de coronavirus existem trés que podem causar doen-
¢a grave (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 e MERS-CoV),
enquanto outros quatro causam sobretudo doenca
ligeira, como rinofaringite (HKUI, NL63, OC43 e
229E)"7. Na auséncia de dados concretos sobre o pa-
pel do SARS-CoV-2 nas exacerbag¢des de asma, anali-
samos os dados existentes sobre o papel de outros
coronavirus nas exacerbacdes de asma.

E importante ter em atencio que nem todas as infe-
¢oes por virus respiratorios causam exacerbagdes de

asma. Varios estudos demonstram que, para que ocorra
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uma exacerbacdo de asma durante uma infegdo virica,
sao necessarios cofatores, como a inflamacao da via aérea
nao controlada ou presenca de comorbilidades'®. A titu-
lo de exemplo, um estudo que avaliou doentes com asma
e infegdo por rinovirus observou que os doentes que
tinham asma mal controlada tiveram exacerbagdes mais
graves do que os que apresentavam asma controlada,
alguns dos quais tiveram apenas quadros tipicos de rino-
faringite sem exacerbagio da asma'®>. Comorbilidades que
contribuem para as exacerbag¢oes por virus incluem a
rinossinusite crénica, a sensibilizagio a aeroalergénios e
o tabagismo?2. Doentes com niveis elevados de IgE espe-
cifica a D. pteronyssinus e infetados por rinovirus precisa-
ram de tratamento mais prolongado para sibilancia aguda,
quando comparados com doentes com menores niveis
de IgE22. Um outro estudo, que avaliou 84 criangas hos-
pitalizadas por agudizagao de asma, concluiu que a asso-
ciagao entre infecao viral e sensibilizagao alergénica au-
mentou o risco de admissdo hospitalar em 19,4 vezes'.

Uma meta-analise de 42 artigos sobre a relagao
entre infe¢cdes respiratorias virais e exacerbagoes de
asma concluiu que os coronavirus “comuns” (causado-
res de rinofaringites) podem causar exacerbagdes de
asma'%. No entanto, a revisio sistematica do grupo
GA2LEN-DARE considerou que, embora os corona-
virus tenham sido identificados em cerca de |-4% das
exacerbagdes (em criangas e adultos), estes ocorriam,
na maioria das vezes, como coinfe¢oes, parecendo ter
uma baixa ou mesmo nula contribui¢ao para a exacer-
bacio?3. Os betacoronavirus que causaram epidemias
prévias de doenca grave (MERS e SARS-CoV-I, o coro-
navirus mais semelhante ao SARS-CoV-2) nao foram cau-
sadores de exacerbacées da asma?*.

As manifestagoes clinicas de COVID-19 mais descritas
sdo a febre, a tosse e a dispneia e em menor frequéncia
mialgias, diarreia, cefaleia e congestio nasal??°. Sinais
como sibilancia ou outros indicadores de broncospasmo
(como hiperinsuflagao e tempo expiratério aumentado)
foram raramente descritos nos varios estudos disponiveis

ao momento, mesmo naqueles que incluem doentes com

asma e DPOC (Quadro I). Um estudo que caracterizou
os sintomas mais frequentes de 178 doentes hospitaliza-
dos com COVID-19 descreveu a presenga de sibilancia
em apenas |2 doentes. Da amostra faziam parte 27 doen-
tes com asma e 17 com DPOC, nio tendo sido especifi-
cado se a sibilancia foi preferencialmente encontrada nos
doentes com estas patologias?®. Outro estudo, que incluiu
16 749 hospitalizados, referiu sibilancia em cerca de 10%
dos casos, sendo a prevaléncia total de asma de 14%26. A
tosse, dispneia e toracalgia foram os sintomas que mais
se relacionaram com a sibilancia.

Em conclusao, apesar de ainda nao existirem estudos
dirigidos a doentes com asma, os dados sugerem que os
sinais e sintomas mais caracteristicos de exacerbacoes
de asma ndo sdo frequentes nos doentes infetados por
SARS-CoV-2. Estes dados sao compativeis com achados
a microscopia pulmonar post-mortem por COVID-19, que
mostraram um padrao predominante de doenga alveolar
difusa que habitualmente poupa os bronquiolos e, por-
tanto, sugerem que o SARS-CoV-2 afeta, predominante-
mente, o parénquima pulmonar sem causar sintomas

obstrutivos?’.

COVID-19 EASMA COMO COMORBILIDADE

A mortalidade por SARS-CoV-2 esta associada a ida-
de e a comorbilidades?®. Os estudos relativos aos coro-
navirus de epidemias anteriores (por MERS e por SARS-
-CoV-1) nao encontraram associagao entre a asma e as
formas graves das doengas?*. No entanto, dado o atingi-
mento pulmonar da infecao por SARS-CoV-2 e associagao

In

das exacerbagdes a infegSes viricas “em geral”, a asma e
a DPOC foram algumas das comorbilidades que, ante-
cipadamente, se consideraram fatores de risco para
COVID-19 grave*. A medida que mais estudos foram
sendo publicados, a associagdo entre DPOC e COVID-19
foi sendo confirmada, mas revelou-se ambigua em relagao
aasma. No Quadro |, apresentam-se alguns dos estudos

disponiveis a data da elaboracao do artigo (04 de maio
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Tabela I. Estudos de doentes com COVID-19 focados nas comorbilidades

Doentes com COVID-19
Prevaléncia (%)
Origem Nimero Contexto Id?:.e, Doenca
amostra media  |respiratérial| Asma DPOC
crénica

; 6
f,\rl‘;”;z\::z;’; 140 Hospitalizados 57 - * 1,4%
China, Chinese CDC?3? Casos o
(11/02/20) 44672 confirmados 3 2:4% - B
China, Wuhan33 o 0,9% 3,1%
(Tonji Hospital) 548 Hospitalizados 60 - (n=5) (n=17)
Itlia® . 2%
(Rede UCI da Lombardia) 1591 el 63 - (n=42)
Espanha3® « 38%
(Hospital Vitoria) e vl 63 - (n=18)
Alemanha’’ . 12% 22%
(Hospital Aachen) >0 Hospitalizados 65 - (n=6) (n=11)
EUA, COVID-Net CDC? Casos o
(12/02/20-28/03/20) 7162 confirmados - 2% - -

. 25
(E(;Jl%gzcg\_/;g/(;\;fzto():ljc 178 Hospitalizados 60 34,6% 17% (n=27) |10,7% (n=17)
EUA, Nova lorque*? - 9% 5,4%
(multiplos hospitais) 5700 | Hospitalizados 63 - (=479) | (n=287)
EUA, Nova lorque*? 12.5% 5 1%
(Weill Cornell e Lower Manhattan 393 Hospitalizados 62 - o o
Hosoital (n=49) (n=20)
pital)
19% 14%

; ; LUK 26 ieali *
Reino Unido, ISARIC CCP-UK 16749 Hospitalizados 72 (sem asma) (n=2345)
Inglaterra, OpenSAFELY 5683 Falecidos 3 22% 16% _
(GPrNHS-CPNS)3® hospitalares (semasma) | (n=9I1)

Prevaléncia na populacao geral

China® - - - - 4,2% -
EUA*! - - - - 7,7% -
Estado de Nova lorque*! - - - - 10,1% -
Reino Unido38 - - - - 9,6% -
Portugal®* - - - - 7,5% -

CDC: Center for Disease Control. UCI: Unidade de cuidados intensivos. ISARIC CCP-UK: International Severe Acute Respiratory and
emerging Infections Consortium Clinical Characterisation Protocol — United Kingdom. GPrNHS-CPNS: General Practice records National
Health Service England — COVID-19 inpatient hospital death notifications.

(*): ndo reportada. (—): dado nio disponivel.
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de 2020) representativos de varios paises e que incluiram
na sua analise as comorbilidades presentes em doentes
com COVID-19. Sdo também apresentadas as prevaléncias
de asma e DPOC na populagao geral.

Os primeiros estudos publicados sobre as comorbi-
lidades associadas a COVID-19 foram realizados na Chi-
na e sugeriram que a asma e a doenga alérgica nao sao
fatores de risco para infecao por SARS-CoV-2, estando
estas patologias “infranotificadas” nestes doentes®?’.
Nesses primeiros estudos, também a DPOC nao foi con-
siderada um fator de risco, uma vez que a sua prevaléncia
foi de 1-3% entre os doentes com COVID-19%. A titulo
de exemplo, o primeiro estudo publicado sobre as co-
morbilidades da COVID-19 grave, realizado em 140 doen-
tes hospitalizados, concluiu que a doenga alérgica ndo é
fator de risco para COVID-19%. Contudo, esta conclusio
foi baseada apenas na auséncia de doengas alérgicas entre
as comorbilidades identificadas. Neste mesmo estudo, o
tabagismo foi associado a risco para infegago COVID-19
mais grave3°.

Uma meta-analise posterior de sete estudos de coor-
te retrospetivos, relativos a doentes hospitalizados na
China, com uma amostra total de 1576 doentes, identi-
ficou a doenga respiratéria crénica como a quarta co-
morbilidade mais frequente em doentes hospitalizados
com COVID-19 (OR=1,5; Cl 95%: 0,9-2,1%), demons-
trando ainda que as patologias respiratorias se associavam
a doenga mais grave (OR=2,46; C1 95%: 1,76-3,44)3'. Uma
outra analise do Chinese Center for Disease Control and
Prevention incluiu 44 672 casos confirmados de COVID-19
e encontrou uma prevaléncia de doenga respiratoria
crénica de 2,4% e uma taxa de mortalidade de 6.3%,
superior a dos doentes com hipertensao (6%) ou com
doenca oncoldgica (5,6%) e muito superior a dos doen-
tes sem comorbilidades (0,9%)32. Um estudo mais recen-
te, ambispetivo, em que os doentes hospitalizados por
COVID-19 foram contactados posteriormente para in-
formagoes adicionais, relatou uma prevaléncia de asma
de 0,9% (5 doentes). Destes, 60% tiveram manifestagoes

graves®,

A prevaléncia de asma na populagao chinesa é de cer-
ca de 4,2%, muito inferior a prevaléncia de DPOCS. Nes-
tes estudos, mesmo sobrestimando a proporgao de doen-
tes com asma no grupo de ‘“doengas respiratorias
cronicas”, a prevaléncia de asma entre os doentes com
COVID-19 foi inferior a da populagao geral. Esta infor-
macao é consistente entre os varios estudos. Contudo,
a baixa prevaléncia de asma entre a populagao chinesa
(menos de metade das prevaléncias encontradas em Por-
tugal®* e em outros paises ocidentais), a baixa valorizagio
do doente ou dos médicos, ou a imperfeita notificagao
poderao ter contribuido para os baixos niUmeros encon-
trados em estudos epidemiologicos generalistas, onde a
asma nao foi particularmente investigada. Outros fatores
de suscetibilidade a infegdo, genéticos, ambientais ou re-
lacionados com o tratamento da asma, poderao influen-
ciar também estes resultados epidemioldgicos, pelo que
a extrapolacao para a nossa populagao deve ser feita com
precaugao.

Apos a propagacao global do SARS-CoV-2, estudos
epidemioldgicos sobre as comorbilidades da COVID-19
foram sendo publicados em outros paises. Um estudo
italiano em doentes internados em unidades de cuidados
intensivos (UCI) por COVID-19 nao identificou asma
entre as comorbilidades associadas a COVID-19, tendo
encontrado uma prevaléncia de DPOC de 2%3°. Resulta-
dos semelhantes foram observados em Espanha®. Um
pequeno estudo realizado na Alemanha incluiu 50 doen-
tes hospitalizados por COVID-I9 e identificou asma em
6 doentes (12%), dos quais 4 evoluiram para SDRAY.

Recentemente, foi publicado um estudo do grupo
de vigilancia de infecoes emergentes do Reino Unido,
um estudo observacional detalhado com uma das maio-
res amostras a nivel europeu até a data atual?®. Incluiu
166 hospitais e avaliou um total de 16 749 hospitaliza-
dos por COVID-19. Cerca de 53% dos doentes tinham
pelo menos uma comorbilidade. A asma foi uma das
cinco mais reportadas, com uma prevaléncia de 14%,
superior a prevaléncia de asma na populagio geral®®.

A doenga pulmonar crénica nao asmatica foi também
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uma das mais reportadas (19%). Foram identificadas
correlagdes independentes entre mortalidade hospita-
lar e as comorbilidades idade avangada, sexo masculino,
doenga respiratoéria crénica nao asmatica, doenca car-
diaca croénica e doenga neurolégica crénica, mas nao
foi identificada associacdo entre asma e mortalidade.
Do total dos doentes internados, faleceram 33% (idade
média de 80 anos, 12% nao tinham nenhuma comorbi-
lidade) e 17% continuavam a receber cuidados a data
da publicagio?®.

Outro estudo recente, de colaboradores da plata-
forma OpenSAFELY, criada para analise urgente de
diversas bases de dados do servico nacional de salde
inglés (NHS, National Health Service) no contexto da
pandemia de COVID-19, associou os dados do registo
de salde eletronico dos cuidados primarios do NHS
de Inglaterra com os dados de doentes falecidos em
meio hospitalar por COVID-19, cruzando o registo de
mais de 17 milhdes de doentes (n=17 425 445)3°. A sua
metodologia permitiu uma analise populacional mais
abrangente do que a dos estudos que incluiram apenas
doentes hospitalizados. Cerca de 16% dos doentes ti-
nham asma. Estes foram subdivididos segundo a pres-
cricao (ou nao) no ultimo ano de corticosteroide oral
(OCS) como indicador de gravidade. Dos doentes com
asma a quem foram recentemente prescritos OCS (1,7%
dos doentes com asma (n=294 003)) faleceram 0,07%
(n=201) por COVID-19, enquanto entre os doentes
com asma mas sem prescrigdo recente de OCS (14,2%
(n=2 479 371)) faleceram 0,03% (n=710). Apos ajuste de
variaveis de confundimento (incluindo idade e sexo), o
estudo concluiu que a asma se associa a maior morta-
lidade, quando comparada com os doentes sem asma,
sendo o hazard ratio de 1,11 (Cl 95%: 1,02-1,20) nos
doentes com asma sem prescrigiao recente de OCS e
de 1,25 (Cl 95%: 1,08-1,44) naqueles com prescrigao
recente de OCS. Do total de doentes falecidos por
COVID-19 (0,03%, n=5683), 16% tinham asma como
comorbilidade3®. Dados provisérios dos EUA (CDC 12
— 28 de margo de 2020) reportaram que, de 7162 casos

confirmados e com informacgdes sobre as suas comor-
bilidades, 37,6% tinham uma ou mais comorbilidades.
A doenga respiratoria crénica foi a segunda mais re-
portada (9,2%), estando incluidos neste grupo doentes
com asma, DPOC e enfisema®. Um relatério seguinte,
com informacao mais detalhada e relativo a doentes
hospitalizados (n=178), descreveu uma prevaléncia de
asma de 12% e de DPOC de 10,7%?°, sendo neste caso
a prevaléncia de asma superior a da populagdo geral
entre os hospitalizados. Um estudo realizado no esta-
do de Nova lorque com 5700 doentes hospitalizados
encontrou antecedentes de asma em 9% dos hospita-
lizados*?, uma percentagem superior a prevaléncia de
asma na populagio do estado (7,7%)*'. Outro estudo,
também em Nova lorque, caracterizou 392 doentes
hospitalizados por COVID-19 e comparou aqueles que
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (VMI)
com os que n3o necessitaram, pesquisando as comor-
bilidades presentes em cada grupo*?. Foram identifica-
dos 49 doentes com asma (12% do total). Destes, 17
(35% dos doentes com asma) precisaram de VMI, uma
proporcao idéntica a observada em doentes com hi-
pertensio arterial, diabetes e DPOC (35-36%). Os
doentes com asma corresponderam a 13% de todos os
que precisaram de VMI, uma proporg¢ao semelhante a
de doentes com asma existentes no total da amostra
(12%)*2.

De uma forma geral, podemos concluir que os estudos
disponiveis analisaram sobretudo doentes com COVID-19
grave, com médias de idades de cerca de 60 anos e o
intervalo interquartil em torno dos 50-80 anos, com al-
gum tipo de complicagao ou necessidade de internamen-
to, nao sendo inteiramente representativos da populagao
de doentes com asma. Apesar desta diferenga, a asma
nao foi associada a maior risco de COVID-19 ou a formas
graves de doencga na maioria dos estudos disponiveis, nao
sendo, no entanto, excluida essa hipotese. Um Unico es-
tudo dos listados no Quadro | concluiu que a asma nao
é fator de risco para mortalidade entre hospitalizados. Ja

a DPOC, com prevaléncias variaveis nos varios estudos,
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foi associada a maior risco de doenga grave?®. Os dados
disponiveis sao sobretudo de epidemiologia descritiva e
a generalidade dos estudos ndo ajustou a frequéncia de
comorbilidades para variaveis confundidoras. Desta for-
ma, o risco imputavel a asma como comorbilidade per-
manece ainda largamente desconhecido.

Em relagao ao tabagismo, um estudo concluiu que os
fumadores tém 1,4 vezes mais probabilidade de apresen-
tar sintomas graves de COVID-19 (OR=1,4; Cl 95%: 0,98-
-2,00) e tém uma probabilidade 2,4 vezes superior de
internamento em UCI, necessidade de VMI ou morte,
em comparagao com os nao fumadores (RR=2,4; Cl 95%:
1,43-4,04)3°. Em Portugal, cerca de 19% da populagio é
fumadora e a prevaléncia de tabagismo nos individuos
com asma é sobreponivel & da populagio em geral*4, po-
dendo esta populagao apresentar um correspondente
aumento da gravidade da COVID-I9.

COVID-19 E ASMA EM IDADE PEDIATRICA

As criangas sao tipicamente mais suscetiveis a com-
plicages respiratoérias das infegoes por virus. No entan-
to, dados obtidos até ao momento demonstram que as
criangas apresentam COVID-19 mais ligeira do que os
adultos, sendo excecional a ocorréncia de mortes por
COVID-19 nesta faixa etaria*’. As razdes para esta dife-
rencga sao em larga medida desconhecidas, embora possam
estar relacionadas com o menor numero de comorbili-
dades nas criangas ou com mecanismos fisiopatologicos.
Alguns dados mostram que a enzima ECA?2 podera ser
estrutural e funcionalmente imatura no trato respiratorio
das criancas** e que, a semelhanga do observado em
criangas infetadas com SARS-CoV-I, a libertagcao de ci-
tocinas pré-inflamatérias seja menor em criangas do que
em adultos*.

As manifestagSes clinicas mais frequentes nas criangas
foram febre de curta duragao e sintomas de rinofaringite
comum*346_ Estudos chineses referem que cerca de 2,8%

das criangas com COVID-19 tiveram doenga grave (ne-

cessidade de oxigenoterapia ou de UCI). Nestes estudos
nao houve referéncia a sibilancia ou broncoespasmo en-
tre os sinais ou sintomas descritos**¢. Um estudo chinés
mais recente, que caracterizou em detalhe |71 criangas
hospitalizadas no hospital de Wuhan, nao reportou asma
entre as comorbilidades®’.

Uma analise recentemente realizada pelo CDC dos
EUA, de 345 casos pediatricos com infecao por SARS-
-CoV-2, encontrou antecedentes de doenga respiratoria
crénica (aqui incluida a asma) em 11,6% dos doentes,
tendo sido a comorbilidade mais reportada*®. De um
estudo de varios hospitais da comunidade de Madrid que
envolveu 4| criangas com COVID-19, 5 (12%) apresen-
taram bronquiolite e | crise de asma (2%)*°. Em conclu-
sao, os dados em criangas sao ainda muito escassos. A
COVID-19 parece ser mais ligeira nestas faixas etarias e
ndo ha relatos que associem a asma a maior gravidade

da doenga.

COVID-19 E CORTICOTERAPIA INALADA
E/OU SISTEMICA PARA O TRATAMENTO
DA ASMA

O uso de corticosteroides sistémicos na COVID-19
foi desencorajado pela OMS apés surgirem estudos que
sugeriram que o seu uso resultou num aumento da repli-
cagao viral, dificultou a eliminacido do virus e exacerbou
sintomas®’. Estudos posteriores demonstraram que para
formas graves de COVID-19, desde que os corticosteroi-
des sistémicos sejam utilizados na fase aguda da doenga
e durante um curto periodo de tempo, diminuem a ne-
cessidade de oxigenoterapia, melhoram os achados ra-
diolégicos e diminuem a mortalidade®'.

Uns estudos indicam que os corticosteroides inalados
(ICS) aumentam o niumero de infegdes do trato superior,
outros referem o contrario®'. Um estudo de coorte ja
referido, que analisou a expressao genética de ECA2 e
TMPRSS2 em células da expetoragao induzida de 330

doentes com asma e em 79 participantes saudaveis, con-
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cluiu que a expressao de ECA2 e TMPRSS2 foi menor em
doentes com asma sob ICS'2. Estudos in vitro mostraram
que a ciclesonida inalada tem atividade antiviral para o
SARS-CoV-2 (ensaios clinicos em curso). A budesonida
em combinagao com glicopirrénio foi também associada
a atividade antiviral para outro coronavirus, o HCoV-
-229E°2. Nio existem dados que indiquem se o tratamen-
to com ICS modifica a suscetibilidade ou a gravidade de
COVID-19.

A GINA e a SPAIC recomendam que se mantenha o
tratamento com corticosteroide inalado, isolado ou em
combinagao com broncodilatadores de longa acao, para
um étimo controlo da asma®¥>4. O mesmo se aplica aos
corticosteroides orais, quer como terapéutica de manu-
tengdo, quer como de resgate, sempre que estritamente
necessario para o controlo da asma®3. Relativamente a
doentes com asma sob tratamento com bioldgicos, é
aconselhada a continuagao do tratamento durante a pan-
demia da COVID-19. No entanto, um artigo de opiniao
de peritos da EAACI recomenda a suspensao destes tra-
tamentos em caso de infecdo confirmada por SARS-
-CoV-2*4,

CONCLUSAO

Neste artigo fazemos uma revisdo das publicagoes
atualmente existentes sobre asma e COVID-19. Dada a
fase ainda inicial desta pandemia, a evolugao da COVID-19
nos doentes com asma permanece largamente desconhe-
cida e, até ao momento, nao foi publicado qualquer es-
tudo que avalie, de forma dirigida, o impacto da infegao
por SARS-CoV-2 em doentes com asma.

A suscetibilidade e risco de COVID-19 grave entre os
doentes com asma podera ser diferente, dependendo da
idade, da gravidade da doenga, do grau de controlo, do
seu fenotipo ou endotipo, ou do tipo de tratamento im-
plementado. Deste modo, estudos dirigidos a doentes
com asma serdo fundamentais para determinar o real

impacto da COVID-19 nestes doentes.
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