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Resumo 

Embora a asma grave acometa uma proporção pequena de 

pacientes (<10%), seu tratamento representa um desafio para 

o clínico. Por não alcançar um controle ideal, esta proporção 

torna-se importante pelo desproporcional consumo de recursos 

da saúde. 

Nesta revisão são abordados os aspectos da classificação da 

asma, a definição de formas graves, as recomendações para a 

avaliação de co-morbidades associadas e considerações espe-

ciais para crianças. 

Uma compreensão mais profunda dos fenótipos imunopato-

lógicos da doença, contribuem para o desenvolvimento de te-

rapêutica biológica imunomoduladora com alvos melhor defi-

nidos e com probabilidade de sucesso nestes pacientes. 
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Abstract 

Even though severe asthma afflicts a small percentage of 

the asthma population (<10%), its treatment is a challenge to 

physicians. Because severe asthma remains difficult to attain 

ideal control, these patients disproportionately consume health 

care resources related to asthma. 

In this review we summarize the classification of asthma, 

definition of severe asthma, evaluation of associated comor-

bidities and special considerations for children. 

A better understanding of immunopathologic phenotypes of 

this degree of disease contribute to the development of immu-

nomodulator therapy with well defined targets likely to succeed 

in severe asthma. 
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lators. 

 

 

 

 

 

Introdução 

A asma é doença das vias aéreas caracterizada pela se-

creção aumentada de mediadores químicos e inflamação 

mediada por linfócito Th2. A classificação da gravidade da 

asma é fundamental para determinar o tratamento para o 

paciente. Quando ele já está em tratamento, a classifica-

ção da gravidade deve ser baseada em aspectos clínicos, 

de função pulmonar e no regime de tratamento atual. No 

grau 4 de asma persistente e grave, os sintomas são con-

tínuos, a atividade física é limitada, sintomas noturnos são 

freqüentes e o volume expiratório forçado no primeiro se-

gundo (VEF1) é menor que 60% com variabilidade de pico 

de fluxo expiratório (PFE) maior que 30%
1
.  

Elementos subjetivos (sintomas) e objetivos (função 

pulmonar) têm peso igual nesta classificação, embora sin-

tomas se correlacionem pouco com as medidas da função 

pulmonar. Tanto médicos como pacientes avaliam a gravi-

dade da asma de forma incorreta, o que leva a tratamento 

insuficiente na maioria das vezes. 

Apesar de asma grave representar menos de 10% dos 

casos de asma, estes pacientes manifestam alta morbidade 

e são um desafio para sua identificação, caracterização e 

tratamento. Neste grupo de asmáticos graves há uma par-

cela que não responde ao tratamento. 

Os corticosteróides inalatórios são a primeira linha de 

tratamento de manutenção da asma persistente, qualquer 

que seja sua gravidade. Nas formas mais graves os paci-

entes requerem altas doses de corticosteróide inalatório, 

em associação a agentes β2 agonista de ação longa, anta-

gonistas dos receptores de leucotrienos e corticosteróide 

oral intermitente ou contínuo. 

 Neste extremo do espectro da doença encontram-se os 

pacientes que não respondem aos corticosteróides, e ao 

que se agrega alta morbidade, altos custos da doença e 

risco aumentado de mortalidade. 

 As recomendações de uma força tarefa para tratar estes 

pacientes incluem a confirmação do diagnóstico de asma 

(exclusão de disfunção de cordas vocais, doença pulmonar 

obstrutiva crônica [DPOC] e outros diagnósticos similares), 

avaliação de co-morbidades e fatores agravantes (Refluxo 

gastroesofageano, sinusite) e revisão de aspectos terapêu-

ticos atuais e prévios (doses adequadas, adesão, técnicas 

de inalação, educação sobre a doença e fármacos)
2-4
.  

O progresso em distinguir fenótipos de asma grave veio 

com informações obtidas da patologia, fisiopatologia e far-

macogenética
4
. 

 O estudo do perfil de células no escarro e no lavado 

broncoalveolar em asma grave não tem mostrado relação 

consistente com a refratariedade ao efeito do corticosterói-

de. Apesar de eosinofilia no escarro ser encontrada em pa-

cientes com asma grave, a freqüência e o grau de eosinofi-

lia nas vias aéreas não são diferentes entre formas de gra-

vidades diferentes de asma. A inflamação neutrofílica das 

vias aéreas está associada à asma grave e resistência aos 

corticosteróides. Especula-se que os neutrófilos substituam 

os eosinófilos gradualmente durante o tratamento, uma 

vez que corticosteróides são menos eficazes em controlar a 

migração e sobrevida do neutrófilo
5-7
. 
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Por outro lado, a inflamação neutrofílica das vias aéreas 

e a presença de neutrófilos ativados, contribuem para a 

lesão tecidual própria da asma grave
8,9
. 

A definição da American Thoracic Society (ATS) baseia-

se na combinação de critérios maiores e menores para 

identificar entre os pacientes com controle inadequado da 

doença com o tratamento com corticosteróide, aqueles 

com asma grave. A heterogeneidade na resposta a corti-

costeróide dentro do grupo com asma grave representa 

falta de resposta ou desvio na responsividade ao corticos-

teróide. Diferentes fenótipos de asma grave têm implica-

ções para avaliação do tratamento destes pacientes. A ca-

pacidade de identificar estes fenótipos empregando-se mé-

todos não invasivos para talhar o tratamento podem ser 

importantes no futuro para estes pacientes. Adultos que 

tiveram o início da doença recente, embora com menor du-

ração têm diminuição semelhante na função pulmonar su-

gerindo que a duração isoladamente não explica o grau de 

obstrução das vias aéreas observada nestes indivíduos. O 

linfócito CD4+ é visto como pivot da inflamação na asma. 

A desregulação da produção de citocinas por células mono-

nucleares está associada com a supressão reduzida por 

corticosteróides
10-12

. 

 

Consenso para definição de asma grave/refratária 

(ATS)
13
 

 

 Baseia-se em características maiores e menores: 

 

Caraterísticas maiores: 

1. tratamento contínuo ou ≥ 50% do ano com corticoste-

róide oral, 

2. necessidade de altas doses de corticosteróide inalató-

rio. 

 

Características menores: 

1. necessidade diária de tratamento adicional de β2 de 
longa duração, teofilina, antagonista de leucotrienos,  

2. uso diário de β2 agonista para alívio de sintomas,  

3. obstrução persistente das vias aéreas (VEF < 80% do 

esperado, variabilidade do PEFR > 20%),  

4. uma ou mais consultas / ano por crise aguda,  

5. três ou mais cursos de corticosteróide oral por ano,  

6. acentuação da asma com a redução de ≤ 25% da dose 

de corticosteróide oral ou inalatório,  

7. episódio de asma quase fatal no passado. 

 

A atenção da ATS foi focada na asma refratária ao trata-

mento, persistência de obstrução ao fluxo aéreo, exacerba-

ções, e necessidade de corticosteróide oral periódico ou re-

gular ao passo que a European Respiratory Society inclui 

além destes, a valorização da presença de sintomas crôni-

cos e não controlados. 

Definir a gravidade da asma, uma doença com diversos 

padrões clínicos, baseando-se em sintomas persistentes 

apesar de altas doses de corticosteróide inalatório pode ser 

problemático. Outro exemplo, é o caso de exacerbações 

freqüentes e intensas com função pulmonar relativamente 

normal nos períodos intercrise (brittle asthma). Ou seja, a 

definição de asma grave não pode ser baseada em um 

único parâmetro. 

Deve ser considerado também na avaliação de pacientes 

com asma de difícil tratamento, a persistência de sintomas, 

apesar das medidas farmacológicas adequadas, e que es-

tes sintomas sejam devidos à asma e não a outra doença 

ou co-mordidade associada como agravante. Mecanismos 

alternativos para a persistência de sintomas têm que ser 

buscados e outro aspecto é a presença de obstrução fixa 

ao fluxo aéreo (conseqüência do remodelamento das vias 

aéreas?), o que obviamente implica em pouca resposta ao 

tratamento. A obstrução predominante de vias aéreas de 

menor calibre ou vias periféricas pode dificultar a ação da 

medicação inalatória, apesar da distribuição abundante de 

receptores de corticosteróides e igualmente antileucotrie-

nos
14
. 

 

Avaliação do paciente com asma grave. 

Ao ser avaliado inicialmente, o diagnóstico de asma de-

ve ser confirmado e este é um passo crítico. A freqüência e 

gravidade das crises agudas de asma apesar de um nível 

de tratamento de controle consistente com o diagnóstico 

de asma persistente e grave. A freqüência de exacerbações 

noturnas, a intolerância a exercícios físicos, a caracteriza-

ção do estado atópico (presença de anticorpos IgE específi-

cos, rinossinusitie alérgica) e a interferência com outras 

atividades diárias são aspectos importantes da avaliação 

clínica do asmático. Se o paciente não responde à medica-

ção prescrita deve se avaliar a possibilidade de não adesão 

ao tratamento, receio de efeitos colaterais (corticofobia), 

mitos em relação à medicação em aerossol, e neste caso, 

técnica inadequada de utilização de medicação por via ina-

latória. 

A realização de provas de função pulmonar é essencial 

para avaliar o grau de obstrução, a localização da obstru-

ção, isto é, se preferencialmente em vias maiores ou nas 

menores, e especialmente o grau de reversibilidade da 

obstrução, o que indica se a obstrução é fixa em conse-

qüência da inflamação das vias aéreas. Para isto, não só a 

resposta a doses adequadas de agentes β2 agonistas, mas 

um curso de prednisolona oral por 15 dias para estabelecer 

a resposta à corticoterapia e definir o estado de refratarie-

dade do paciente a este tratamento
15
. 

Várias condições que causam sintomas respiratórios po-

dem co-existir em asmáticos e levar a um estado de difi-

culdade de resposta ao tratamento. Diagnósticos alterna-

tivos ou associados à asma devem ser lembrados, pois 

aparecem em avaliações sistemáticas: bronquiectasias, 

aspergilose broncopulmonar alérgica, infecções crônicas 

(clamídia, rinossinusite), disfunção de cordas vocais, re-

fluxo gastroesofágico, doenças sistêmicas (vasculites, ti-

reoidopatias), doença obstrutiva pulmonar crônica
16
. 

A exposição permanente a fatores alergênicos no ambi-

ente doméstico ou profissional, bem como ao uso concomi-

tante de medicações como agentes β-bloqueadores ou áci-
do acetil-salicílico podem contribuir para o difícil controle 

da asma. 

Em nosso meio, dois fatores adicionais são importantes: 

a baixa adesão ao tratamento e nível socioeconômico, difi-

cultando o acesso à medicação e serviços de saúde. 

No Brasil, o nível de exposição domiciliar a alérgenos, 

como Der p 1 e Der f 1, é extremamente elevado especial-

mente no quarto de dormir, com níveis na maioria dos do-

micílios acima de 10 mcg/g de poeira. Além disso, alérge-

nos de barata (Blattella e Periplaneta) são comuns (até 

79% de amostras de poeira) e elevados. A sensibilização a 

baratas é freqüente (até 55% dos casos) e se associa a 

formas mais graves de asma em crianças
17
. 

 

Considerações especiais para crianças 

Na criança, quanto menor a idade maior a necessidade 

de se considerar outros diagnósticos como causa dos sinto-

mas. Doenças como fibrose cística, anomalias congênitas 

cardiovasculares (anéis vasculares), digestivas (fístulas) ou 

respiratórias, síndromes aspirativas (distúrbios da degluti-

ção, refluxo gastro-esofágico) e deficiências imunológicas 

devem ser lembradas. Nesta faixa etária as infecções repe-

tidas virais do trato respiratório são muito comuns, especi-

almente nas crianças institucionalizadas, que freqüentam 

creches e escolas cada vez mais cedo. As infecções são a 

principal causa de asma nestas crianças. Nem sempre a 

alergia a agentes inaláveis é causa de atopia, mas ao con-

trário do adulto, alergia ao leite de vaca deve ser conside-
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rada. Não somente causa, mas doença mais grave. Crian-

ças com a duração mais longa da doença têm o maior de-

clínio da função pulmonar. Em coorte de crianças com 

acompanhamento longitudinal na Austrália, um dos fatores 

preditivos para obstrução grave das vias aéreas em adulto, 

foi valores baixos de VEF1 quando criança. Dados que indi-

cam que crianças com redução da função pulmonar e do-

ença de longa duração são as que progridem com asma 

grave na infância ou como adultos
3
. 
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