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ARTIGO DE REVISAO

Asma grave: fatores de risco e desencadeantes
Severe asthma: risk factors and triggers
Nelson A. Rosario Filho*
Resumo Abstract

Embora a asma grave acometa uma proporgdo pequena de
pacientes (<10%), seu tratamento representa um desafio para
o clinico. Por ndo alcangar um controle ideal, esta proporgéo
torna-se importante pelo desproporcional consumo de recursos
da salde.

Nesta revis@o sdo abordados os aspectos da classificagdo da
asma, a definigdo de formas graves, as recomendagdes para a
avaliagdo de co-morbidades associadas e consideragGes espe-
ciais para criangas.

Uma compreens&do mais profunda dos fendtipos imunopato-
légicos da doenga, contribuem para o desenvolvimento de te-
rapéutica biolégica imunomoduladora com alvos melhor defi-
nidos e com probabilidade de sucesso nestes pacientes.
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Introducdo

A asma é doenga das vias aéreas caracterizada pela se-
crecdo aumentada de mediadores quimicos e inflamagdo
mediada por linfécito Th2. A classificagdo da gravidade da
asma é fundamental para determinar o tratamento para o
paciente. Quando ele j& estd em tratamento, a classifica-
¢do da gravidade deve ser baseada em aspectos clinicos,
de fungdo pulmonar e no regime de tratamento atual. No
grau 4 de asma persistente e grave, os sintomas sao con-
tinuos, a atividade fisica é limitada, sintomas noturnos sdo
freqlientes e o volume expiratério forgado no primeiro se-
gundo (VEF1) é menor que 60% com variabilidade de pico
de fluxo expiratdrio (PFE) maior que 30%!.

Elementos subjetivos (sintomas) e objetivos (fungdo
pulmonar) tém peso igual nesta classificagdo, embora sin-
tomas se correlacionem pouco com as medidas da fungdo
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 sao um desafio para sua identificagdo, caracterizagao e
tratamento. Neste grupo de asmaticos graves ha uma par-
cela que nao responde ao tratamento.

Os corticosteréides inalatérios sdo a primeira linha de
tratamento de manutengdo da asma persistente, qualquer
que seja sua gravidade. Nas formas mais graves 0s paci-
entes requerem altas doses de corticosterdide inalatério,
em associagao a agentes B2 agonista de agao longa, anta-

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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gonistas dos receptores de leucotrienos e corticosterdide
oral intermitente ou continuo.

Neste extremo do espectro da doenga encontram-se 0s
pacientes que ndo respondem aos corticosterdides, e ao
que se agrega alta morbidade, altos custos da doenga e
risco aumentado de mortalidade.

As recomendagles de uma forga tarefa para tratar estes
pacientes incluem a confirmagdo do diagnéstico de asma
(exclusdo de disfungdo de cordas vocais, doenga pulmonar
obstrutiva cronica [DPOC] e outros diagnésticos similares),
avaliagdo de co-morbidades e fatores agravantes (Refluxo
gastroesofageano, sinusite) e revisdo de aspectos terapéu-
ticos atuais e prévios (doses adequadas, adesdo, técnicas
de inalac3o, educac3o sobre a doenga e farmacos)?*,

O progresso em distinguir fenétipos de asma grave veio
com informag8es obtidas da patologia, fisiopatologia e far-
macogenética®.

O estudo do perfil de células no escarro e no lavado
broncoalveolar em asma grave ndo tem mostrado relagdo
consistente com a refratariedade ao efeito do corticosterdi-
de. Apesar de eosinofilia no escarro ser encontrada em pa-
cientes com asma grave, a freqléncia e o grau de eosinofi-
lia nas vias aéreas ndo sdo diferentes entre formas de gra-
vidades diferentes de asma. A inflamagdo neutrofilica das
vias aéreas estd associada a asma grave e resisténcia aos
corticosterdides. Especula-se que os neutréfilos substituam
os eosindfilos gradualmente durante o tratamento, uma
vez que corticosterdides sdo menos eficazes em controlar a
migracdo e sobrevida do neutréfilo®”,
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Fatores de risco e desencadeantes

Por outro lado, a inflamagdo neutrofilica das vias aéreas
e a presenga de neutréfilos ativados, contribuem para a
lesdo tecidual prépria da asma grave®®,

A definigdo da American Thoracic Society (ATS) baseia-
se na combinagdo de critérios maiores e menores para
identificar entre os pacientes com controle inadequado da
doenga com o tratamento com corticosterdide, aqueles
com asma grave. A heterogeneidade na resposta a corti-
costerdide dentro do grupo com asma grave representa
falta de resposta ou desvio na responsividade ao corticos-
terdide. Diferentes fendtipos de asma grave tém implica-
¢Oes para avaliagao do tratamento destes pacientes. A ca-
pacidade de identificar estes fenétipos empregando-se mé-
todos ndo invasivos para talhar o tratamento podem ser
importantes no futuro para estes pacientes. Adultos que
tiveram o inicio da doenga recente, embora com menor du-
ragdo tém diminuigdo semelhante na fungdo pulmonar su-
gerindo que a duragdo isoladamente ndo explica o grau de
obstrugdo das vias aéreas observada nestes individuos. O
linfécito CD4+ é visto como pivot da inflamagdo na asma.
A desregulagdo da produgdo de citocinas por células mono-
nucleares estd associada com a supressdo reduzida por
corticosterdides?®*?,

Consenso para definicdo de asma grave/refratdria
(ATS)?

Baseia-se em caracteristicas maiores e menores:

Carateristicas maiores:

1. tratamento continuo ou = 50% do ano com corticoste-
roide oral,

2. necessidade de altas doses de corticosterdide inalaté-
rio.

Caracteristicas menores:

1. necessidade didria de tratamento adicional de B2 de
longa duragao, teofilina, antagonista de leucotrienos,

2. uso didrio de B2 agonista para alivio de sintomas,

3. obstrugdo persistente das vias aéreas (VEF < 80% do
esperado, variabilidade do PEFR > 20%),

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

5. trés ou mais cursos de corticosterdide oral por ano,

6. acentuagdo da asma com a redugdo de < 25% da dose
de corticosteréide oral ou inalatério,

7. episédio de asma quase fatal no passado.

A atengdo da ATS foi focada na asma refrataria ao trata-
mento, persisténcia de obstrugdo ao fluxo aéreo, exacerba-
¢Oes, e necessidade de corticosterdide oral periddico ou re-
gular ao passo que a European Respiratory Society inclui
além destes, a valorizagdo da presenga de sintomas croni-
cos e ndo controlados.

Definir a gravidade da asma, uma doenga com diversos
padrdes clinicos, baseando-se em sintomas persistentes
apesar de altas doses de corticosterdide inalatério pode ser
problematico. QOutro exemplo, é o caso de exacerbagles
freqlentes e intensas com fungdo pulmonar relativamente
normal nos periodos intercrise (brittle asthma). Ou seja, a
definigdo de asma grave ndo pode ser baseada em um
Unico parametro.

Deve ser considerado também na avaliagdo de pacientes
com asma de dificil tratamento, a persisténcia de sintomas,
apesar das medidas farmacoldégicas adequadas, e que es-
tes sintomas sejam devidos a asma e ndo a outra doenga
ou co-mordidade associada como agravante. Mecanismos
alternativos para a persisténcia de sintomas tém que ser
buscados e outro aspecto é a presenga de obstrugdo fixa
ao fluxo aéreo (conseqliéncia do remodelamento das vias
aéreas?), 0 que obviamente implica em pouca resposta ao
tratamento. A obstrugdo predominante de vias aéreas de
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menor calibre ou vias periféricas pode dificultar a agdo da

medicagdo inalatéria, apesar da distribuicdo abundante de

receptores de corticosterdides e igualmente antileucotrie-
14

nos

Avaliacdo do paciente com asma grave.

Ao ser avaliado inicialmente, o diagnéstico de asma de-
ve ser confirmado e este é um passo critico. A frequéncia e
gravidade das crises agudas de asma apesar de um nivel
de tratamento de controle consistente com o diagndstico
de asma persistente e grave. A frequéncia de exacerbagGes
noturnas, a intolerancia a exercicios fisicos, a caracteriza-
¢do do estado atdpico (presenga de anticorpos IgE especifi-
cos, rinossinusitie alérgica) e a interferéncia com outras
atividades didrias sdo aspectos importantes da avaliagdo
clinica do asmatico. Se o paciente ndo responde a medica-
gdo prescrita deve se avaliar a possibilidade de ndao adesdo
ao tratamento, receio de efeitos colaterais (corticofobia),
mitos em relagdo a medicagdo em aerossol, e neste caso,
técnica inadequada de utilizagdo de medicagdo por via ina-
latéria.

A realizagdo de provas de fungdo pulmonar é essencial
para avaliar o grau de obstrugdo, a localizagdo da obstru-
gdo, isto &, se preferencialmente em vias maiores ou nas
menores, e especialmente o grau de reversibilidade da
obstrugdo, o que indica se a obstrugdo é fixa em conse-
gléncia da inflamagdo das vias aéreas. Para isto, ndo s6 a
resposta a doses adequadas de agentes B2 agonistas, mas
um curso de prednisolona oral por 15 dias para estabelecer
a resposta a corticoterapia e definir o estado de refratarie-
dade do paciente a este tratamento®’,

Varias condigBes que causam sintomas respiratérios po-
dem co-existir em asmaticos e levar a um estado de difi-
culdade de resposta ao tratamento. Diagnésticos alterna-
tivos ou associados & asma devem ser lembrados, pois
aparecem em avaliagbes sistematicas: bronquiectasias,
aspergilose broncopulmonar alérgica, infecgSes crbnicas
(clamidia, rinossinusite), disfungdo de cordas vocais, re-
fluxo gastroesofdgico, doengas sistémicas (vasculites, ti-
reoidopatias), doencga obstrutiva pulmonar crénica®,

A exposigdo permanente a fatores alergénicos no ambi-
ente doméstico ou profissional, bem como ao uso concomi-
tante de medicagdes como agentes B-bloqueadores ou &ci-
do acetil-salicilico podem contribuir para o dificil controle
da asma.

Em nosso meio, dois fatores adicionais sdo importantes:
a baixa adesdo ao tratamento e nivel socioecondmico, difi-
cultando o acesso a medicagdo e servigos de saude.

No Brasil, o nivel de exposigdo domiciliar a alérgenos,
como Der p 1 e Der f 1, é extremamente elevado especial-
mente no quarto de dormir, com niveis na maioria dos do-
micilios acima de 10 mcg/g de poeira. Além disso, alérge-
nos de barata (Blattella e Periplaneta) sdo comuns (até
79% de amostras de poeira) e elevados. A sensibilizagdo a
baratas é freqliente (até 55% dos casos) e se associa a
formas mais graves de asma em criangas’.

Consideragoes especiais para criancas

Na crianga, quanto menor a idade maior a necessidade
de se considerar outros diagndsticos como causa dos sinto-
mas. Doengas como fibrose cistica, anomalias congénitas
cardiovasculares (anéis vasculares), digestivas (fistulas) ou
respiratérias, sindromes aspirativas (disturbios da degluti-
gdo, refluxo gastro-esofdgico) e deficiéncias imunolégicas
devem ser lembradas. Nesta faixa etdria as infecgdes repe-
tidas virais do trato respiratério sdo muito comuns, especi-
almente nas criangas institucionalizadas, que freqlientam
creches e escolas cada vez mais cedo. As infecgdes sdo a
principal causa de asma nestas criangas. Nem sempre a
alergia a agentes inaldveis é causa de atopia, mas ao con-
trario do adulto, alergia ao leite de vaca deve ser conside-
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rada. Ndo somente causa, mas doenga mais grave. Crian-
gas com a duragdo mais longa da doenga tém o maior de-
clinio da fungdo pulmonar. Em coorte de criangas com
acompanhamento longitudinal na Australia, um dos fatores
preditivos para obstrugdo grave das vias aéreas em adulto,
foi valores baixos de VEF1 quando crianga. Dados que indi-
cam que criangas com redugdo da fungdao pulmonar e do-
enga de longa duragdo sdo as que progridem com asma
grave na infancia ou como adultos®.
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