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Asma grave em adultos. 
Severe asthma in adults.
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Resumo
A maioria dos pacientes com asma se enquadra nos tipos leve e moderada, sendo que uma pequena parcela apresenta 
asma severa que, dependendo da definição adotada, oscila entre 5-10%. Este menor percentual, entretanto, é o respon-
sável pelos maiores custos do tratamento da asma. Ao contrário dos pacientes com asma leve e moderada, facilmente 
controlados com corticóides por inalação e broncodilatadores β2-agonistas, os com asma severa constituem um grupo em 
que a doença se manifesta de uma forma de difícil controle, às vezes refratária, apesar de doses máximas da terapêutica 
empregada por inalação.
A asma severa não se apresenta de forma homogênea, como a asma atópica, sendo subdividida em diferentes fenótipos 
que se baseiam em fatores clínicos e etiológicos, fisiológicos ou fisiopatológicos. Esta divisão em subtipos auxilia na orien-
tação da terapêutica, desenvolvendo alvos mais específicos para o tratamento. Entretanto, pouco se sabe por que pacien-
tes acometidos com asma severa não respondem bem à terapêutica. Apresentam alta prevalência de co-morbidades e 
associação a vários fatores desencadeantes e agravantes.
Na asma severa, o perfil inflamatório se modifica, com maior presença de neutrófilos e evidências de destruição tecidual e 
remodelamento brônquico. A evolução para fibrose subepitelial pode ser um dos fatores que contribui para a obstrução 
irreversível das pequenas vias aéreas e persistência da hiper-responsividade, mesmo após tratamento com corticóides.
Uma das características da asma severa é a dependência e resistência aos corticóides. O motivo pelo qual estes pacientes 
são resistentes às doses consideradas adequadas de corticóides por inalação e necessitam de altas doses sistêmicas da 
droga ainda é desconhecido.

Descritores: asma severa; corticóide; remodelamento brônquico; exacerbação da asma, inflamação das vias aéreas.

Abstract
Most patients with asthma fall into two categories: the mild type and the moderate one, while a small percentage of 
people suffer from severe asthma, which depending on the adopted definition, oscilates between 5 – 10%. This smaller 
percentage, however, is responsible for the highest costs of asthma treatment.
Unlike the patients with mild and moderate asthma, easily controlled with inhaled corticosteroids and β2-agonists bron-
chodilators, the ones with severe asthma form a group within which the disease manifests itself in a very difficult way to 
control, sometimes refractory, despite the maximum doses of therapeutics employed through inhalation.
Unlike the atopic asthma, the severe asthma does not manifest itself in a homogeneous way, being subdivided in different 
phenotypes which base themselves upon clinical and etiologic, physiological or pathophysiological factors. Such a divi-
sion in subtypes helps in the therapeutic orientation, thus developing more specific targets for the treatment. Yet, little is 
known as to why patients afflicted with severe asthma do not respond positively to the therapeutics.
Such patients show high prevalence of comorbidity and association with various “trigger” and aggravating factors.
In severe asthma the characteristics of inflammation change, with larger presence of neutrophils and evidences of tissue 
destruction and airway remodelling. The evolution to subepithelial fibrosis can be one of the factors which contributes to 
the irreversible obstruction of small airways and the persistence of airway hyperresponsiveness even after the treatment 
with corticosteroids.
One of the characteristics of severe asthma is the dependence and resistance to corticosteroids. The reason why those 
patients are resistant to the regular doses of inhaled corticosteroids and need high systemic doses of the drug is still 
unknown.

Keywords: severe asthma; corticosteroids; airway remodeling; asthma exacerbation; airway inflammation.
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A asma é uma doença inflamatória crônica das 
vias aéreas, cuja causa não está completamente eluci-
dada. Em conseqüência da inflamação, as vias aéreas 
tornam-se hiper-responsivas e se estreitam, facilmen-
te, em resposta a inúmeros estímulos. Isto pode re-
sultar em tosse, sibilos, sensação de opressão toráci-
ca e dispnéia, sendo estes sintomas mais comuns à 
noite. O estreitamento das vias aéreas é geralmente 
reversível, porém, em pacientes com asma crônica 
persistente, a inflamação pode determinar obstrução 
irreversível ao fluxo aéreo. As características patoló-
gicas incluem a presença de células inflamatórias nas 
vias aéreas, exsudação de plasma, edema, hipertrofia 
muscular, rolhas de muco e descamação do epitélio.

A maioria dos pacientes com asma se enquadra 
nos tipos leve e moderado, sendo que uma peque-
na parcela apresenta asma severa que, dependendo 
da definição adotada, oscila entre 5-10%. Este menor 
percentual, entretanto, é o responsável pelos maiores 
custos do tratamento da asma. Por exemplo, no Ca-
nadá estima-se que estes 10% sejam os responsáveis 
por 51% dos gastos médicos diretos do tratamento e 
54% dos custos totais desembolsados com a doença.1 
Ao contrário dos pacientes com asma leve e modera-
da, facilmente controlados com corticóides por ina-
lação e broncodilatadores β2-agonistas, aqueles com 
asma severa constituem um grupo em que a doença 
se manifesta de uma forma de difícil controle, às ve-
zes refratária, apesar de doses máximas da terapêuti-
ca empregada por inalação.

Em 2000, a Sociedade Americana de Tórax de-
finiu a asma severa/refratária em função de critérios 
maiores e menores (Quadro 1).2

Desta forma, para que o paciente se enquadre 
nesta definição torna-se necessário, no mínimo, um 
critério maior e dois menores. Outras patologias que 
causam dispnéia (Quadro 2) devem ser afastadas e 
deve ser assegurada a certeza de que o paciente ob-
serva regularmente o tratamento proposto, fazendo 
uso de forma correta dos dispositivos de inalação.2,3 

O National Heart Lung and Blood Institute 
(NHLBI) e a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
na versão atualizada em 2007 do Global Initiative 
for Asthma,4 definem pacientes com asma severa 
quando apresentam provas de função pulmonar 
alteradas, fazem uso de corticóides por via oral 
para manter o controle da doença ou necessitam 
de doses moderadas de corticóides por inalação, 
associadas ao uso contínuo de broncodilatadores 
β2-adrenérgicos de longa duração. Cerca de 23-49% 
de pacientes com asma severa desenvolvem persis-
tente limitação ao fluxo aéreo das vias aéreas, ape-
sar do uso apropriado dos medicamentos utilizados 
e da ausência de outros fatores de risco, como o 
tabagismo e insultos ambientais.5 Fatores de risco 
potenciais para o declínio do VEF1 na asma incluem, 
além da hiper-responsividade brônquica, bronco-
constrição irreversível e inflamação brônquica eosi-
nofílica refratária. A asma fatal e a asma quase fatal 
representam a mais grave condição da evolução da 
asma severa e são responsáveis por alta morbidade 
e mortalidade.

A asma severa não se apresenta de forma ho-
mogênea, como a asma atópica, sendo subdividida 
em diferentes fenótipos que se baseiam em fatores 
clínicos e etiológicos, fisiológicos ou fisiopatológi-
cos. Esta divisão em subtipos auxilia na orientação 
da terapêutica, desenvolvendo alvos mais especí-
ficos para o tratamento. Entretanto, pouco se sabe 
por que pacientes acometidos com asma severa não 
respondem bem à terapêutica. Apresentam alta pre-
valência de co-morbidades e associação a vários fa-
tores desencadeantes e agravantes.6

Quadro 1 - Critérios diagnósticos para a asma severa/refratária

Quadro 2 - Doenças que causam dispnéia e devem ser descartadas 
para o diagnóstico da asma severa/refratária
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Asma Severa – fatores etiológicos, co-mor-
bidades e fatores agravantes 
Infecções respiratórias recorrentes 

Os vírus são os principais responsáveis pela in-
dução das exacerbações da asma. Vários estudos têm 
demonstrado aumento da hiper-responsividade brô-
nquica (HRB) após infecções respiratórias. Infecções 
experimentais, em humanos, com rinovírus (RV) au-
mentam a HRB a estímulos não-específicos por mais 
de quatro semanas após a infecção, em pacientes 
alérgicos.7 Disfunção de receptores β2-adrenérgicos 
pode também ocorrer por mediação viral.8 Alterações 
do tono muscular podem estar relacionadas à perda 
de substâncias protetoras expressas ou produzidas 
pelo epitélio infectado, como o fator relaxante deri-
vado do epitélio (EpDIF) e a endopeptidase neutra 
(NEP), uma enzima que degrada neuropeptídios.9 

Existem evidências que sugerem um papel das 
bactérias atípicas (C. pneumoniae e M. pneumoniae), 
tanto no estado crônico-estável da doença, como nas 
suas exacerbações.10 Também tem sido proposto que 
a infecção pela Chlamydia pneumoniae possa inibir a 
apoptose das células epiteliais e, desta forma, elevar 
o potencial de sobrevivência dos patógenos nas célu-
las epiteliais infectadas, mantendo a asma severa.11

Rinite alérgica e sinusite crônica
A asma e a rinite alérgica freqüentemente coexis-

tem. Cerca de 58% dos pacientes com rinite apresen-
tam asma. A rinite alérgica é um fator de risco para o 
desenvolvimento da asma e a torna mais severa. Em 
função da obstrução nasal, o paciente com asma res-
pira pela boca e a perda da função de filtração nasal 
determina maior inalação de alérgenos, que contri-
bui para o aumento da inflamação brônquica. 

Em alguns casos, há forte relação entre doença 
inflamatória crônica dos seios paranasais e a asma, 
particularmente a severa e refratária. Esta piora da 
doença está relacionada a três fatores: aos reflexos 
rinosinobrônquicos,12,13 que alteram a resistência das 
vias aéreas; ao aumento da resposta inflamatória em 
pacientes com rinosinusite, implicando a liberação 
na circulação pela mucosa das vias aéreas superiores 
de mediadores inflamatórios que influenciariam o 
trato respiratório baixo, e ao gotejamento pós-nasal, 
com projeção direta de material inflamatório para o 
trato respiratório baixo via orofaringe.14

Refluxo ácido gastresofágico (RAGE) 
É considerado como um fator desencadeante e 

agravante da asma, mesmo na ausência de sua sin-
tomatologia. Estudos em animais e humanos estabe-
leceram, pelo menos, três mecanismos que podem 
determinar a asma induzida pelo RAGE: tono vagal 
exacerbado, decorrente da estimulação dos recepto-
res do esôfago inferior pelo refluxo ácido;15 intensifi-
cação da HRB e microaspiração de ácido, determinan-
do broncoconstrição e edema da mucosa.16,17 A asma, 
por si só, pode desencadear um refluxo transitório 

ou agravar um refluxo preexistente, pelo aumento 
do gradiente de pressão entre o tórax e o abdome, 
ou pela utilização de broncodilatadores β2-agonistas, 
que podem determinar relaxamento do esfíncter gas-
tresofagiano e atuam, também, na redução da ampli-
tude de contração da musculatura lisa do corpo do 
esôfago, sendo dose dependente. A retificação dos 
diafragmas devido ao air trapping pode modificar o 
ângulo de His, de agudo para obtuso, determinando 
tração do esfíncter esofagiano inferior, com perda de 
sua competência, propiciando o refluxo.
Obesidade 

Recentemente reconhecida como fator de ris-
co, tanto para a asma como para a sua gravidade, a 
obesidade pode ser a responsável por fenótipo de 
asma mais severa, acometendo principalmente as 
mulheres,18,19 sendo que a perda de peso proporcio-
na melhora no controle da asma.20 Obesos apresen-
tam sintomas mais severos da doença, com sintomas 
permanentes, maior número de visitas a serviços de 
emergência, padrão inflamatório neutrofílico, maior 
falta ao trabalho, menor qualidade de vida, estando 
associada a outras co-morbidades agravantes, como 
refluxo gastresofágico, síndrome da apnéia do sono 
obstrutiva (SASO) e transtornos psicológicos. A infla-
mação brônquica pode ser induzida pelo aumento da 
síntese de leptina pelos adipócitos ou pela inflama-
ção sistêmica associada à obesidade, com aumento 
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Síndrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO) 

A SASO e a asma noturna são duas entidades dis-
tintas, sob a mesma classificação de desordens respi-
ratórias do sono. A prevalência da concomitância en-
tre asma e SASO tem aumentado, nos últimos anos, 
em decorrência da chamada emergente epidemia da 
obesidade. No paciente obeso, muitas vezes uma se 
confunde com a outra, pois apresentam despertares 
repetitivos, esforço respiratório, mudanças no fluxo 
oronasal e queda da saturação de oxigênio durante 
o sono. Além disso, podem causar sonolência diurna 
ou outras alterações neurocognitivas. A SASO está as-
sociada a um tipo de asma mais severa,21 refratária e, 
às vezes, ambas se sobrepõem quanto à presença de 
obstrução das vias aéreas com inflamação neutrofíli-
ca, à obesidade e a outros fatores agravantes para o 
broncospasmo (refluxo gastresofágico, congestão da 
nasofaringe e dos seios da face).22

Tabagismo 
A poluição pela fumaça do cigarro aumenta a 

freqüência e a gravidade de episódios de asma, tan-
to em crianças como em adultos. A fumaça do cigar-
ro contém milhares de substâncias que interferem na 
função celular e exacerbam a HRB. O remodelamento 
brônquico é mais intenso em asmáticos que fumam. 
Embora não haja consenso,23 vários estudos têm apon-
tado uma ação limitada dos corticóides por inalação 
em pacientes com asma e que fumam.24-27 Estes dados 
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sugerem que os fumantes com asma possam ser resis-
tentes aos efeitos benéficos da terapia antiinflamatória 
com corticóides. 
Fatores psicogênicos 

A asma severa está relacionada a transtornos psi-
cológicos e psiquiátricos, principalmente a depressão. 
Além da depressão, manifestam ansiedade, pânico, 
medo e distúrbios psicossociais que podem afetar 
o controle da doença, como o alcoolismo, abuso de 
drogas, isolamento social, sentimento de rejeição, pro-
blemas no trabalho, etc. Estes pacientes apresentam 
maior número de atendimento em salas de emergên-
cia e hospitalizações.28 São pacientes que têm menor 
percepção da gravidade da doença e menor aderência 
ao tratamento. Pacientes com asma severa com um ou 
mais fatores psicossociais adversos apresentam maior 
risco de morte.
Fatores ambientais

Estão mais relacionados à asma ocupacional. A 
atopia é menos comum na asma severa, entretanto, 
quando esta se apresenta, torna-se menos depen-
dente à exposição aos alérgenos. Assumem, neste 
caso, particular importância os fatores ambientais, tais 
como as infecções e a exposição aos poluentes do ar. 
Uma exceção ocorre com os sensibilizantes ocupacio-
nais dependentes da IgE como, por exemplo, a asma 
dos moleiros e padeiros. Quando a asma ocupacional 
é diagnosticada e o indivíduo continua exposto ao 
agente desencadeante, os sintomas tornam-se mais 
severos e freqüentes, inclusive fora do local de traba-
lho, podendo ser desencadeada, também, por outros 
alérgenos ambientais (fumaça de cigarro, perfumes, 
dióxido de enxofre). Quando afastado do trabalho, li-
vre da exposição ao agente causal, cerca de 60 a 80% 
dos trabalhadores sensibilizados continuarão a apre-
sentar sintomas, porém em proporção menor aos que 
permanecem sob exposição.
Endócrinos

Entre os adultos, as mulheres de qualquer raça 
apresentam maior morbidade e mortalidade por asma, 
respondendo por 75% das internações hospitalares e 
65% das visitas a serviços de emergência.29 A piora da 
asma, com aumento na variabilidade do PFE, se desen-
volve no período de dois a cinco dias que antecede à 
menstruação e acomete cerca de 30-40% das mulhe-
res,29 tendo Frank30, em 1931, introduzido o conceito 
de asma pré-menstrual. Na atualidade, acredita-se que 
este tipo particular de asma ocorra em mulheres que já 
apresentem certo grau de resistência aos corticóides. 
Supõe-se que oscilações hormonais na mulher sejam 
as responsáveis pela maior tendência à asma brônqui-
ca. A asma pré-menstrual é considerada, na atualidade, 
como que um marcador de doença grave, ocorrendo 
maior número de hospitalizações neste grupo.31 De-
pendendo do ambiente, ambos os hormônios, tanto o 
estrogênio quanto a progesterona, têm ação potencial 
pró-inflamatória ou antiinflamatória. Uma teoria rela-

ciona a asma pré-menstrual à queda da progestero-
na e à elevação da relação estrogênio-progesterona. 
Baseia-se na hipótese de que a progesterona normal-
mente determina uma ação protetora, possivelmente 
antiinflamatória, nestas pacientes.

O curso da asma na gravidez não pode ser pre-
visto, podendo ocorrer estabilização, melhora ou pio-
ra. Um estudo recente de Schatz et al.32, abrangendo 
16 centros médicos, avaliou uma população de 1.739 
mulheres com asma e gravidez. Estas mulheres fo-
ram acompanhadas, prospectivamente, até o termo. 
A grande maioria foi classificada ao entrar no estudo 
como portadora de asma leve (50,2%) ou moderada 
(46,8%). Cerca de 3% apresentavam doença severa. 
Durante o curso gestacional, 30% das mulheres inicial-
mente classificadas como asma leve migraram para a 
categoria moderada-severa, enquanto 23% das classi-
ficadas como moderada-severa se converteram à asma 
leve, principalmente a partir da metade da gravidez. A 
descoberta de polimorfismos do receptor de estrogê-
nio associados à HRB, afetando a gravidade da doença, 
também fornece uma base genética para alguns des-
tes efeitos endócrinos em mulheres com asma.33

A tireotoxicose é reconhecida como um fator que 
dificulta o controle da asma.34 

O tecido adiposo é considerado, atualmente, um 
órgão endócrino, pela diversidade de substâncias se-
cretadas que podem exercer suas ações em outros 
órgãos ou sistemas. Na obesidade, um significante 
número de substâncias é sintetizado pelo tecido adi-
poso, entre elas as interleucinas, o fator de necrose 
tumoral alfa, o inibidor do ativador de plasminogênio 
(PAI-1), a leptina e outras adipocininas (adiponectina 
e resistina) que apresentam ações na imunidade e nas 
células inflamatórias.35

Efeitos adversos de drogas 
Os pacientes com asma são altamente depen-

dentes da contínua estimulação dos receptores β2-
adrenérgicos. A administração de β-bloqueadores 
pode desencadear asma severa, mesmo quando em 
doses ínfimas, utilizadas como colírios. Outras drogas 
com contra-indicação, que determinam piora da asma, 
são a adenosina e os inibidores de angiotensina, utili-
zadas no âmbito da cardiologia.

Cerca de 3 a 21%36 dos pacientes adultos com 
asma, dependendo do método de diagnóstico utiliza-
do, e 20% de portadores de asma severa apresentam 
idiossincrasia à aspirina ou a outros antiinflamatórios 
não-hormonais (AINH). A intolerância à aspirina nos es-
tudos ENFUMOSA (European Network for Understan-
ding Mechanisms os Severe Asthma)18 e TENOR (The 
Epidemiology and Natural History of Asthma: Outco-
mes and Treatment Regimens)37 é considerada como 
fator proeminente na asma severa. Num detalhado 
estudo em 500 pacientes com asma induzida por aspi-
rina (AIA)38, 51% necessitaram de corticóide oral e 24% 
receberam corticóides por inalação, nos dois meses 

Telles Filho PA . Asma grave em adultos



S64   Pulmão RJ 2008; Supl 1:S60-S72

que precederam o estudo. No TENOR, a intolerância à 
aspirina correlacionava-se com persistente obstrução 
das vias aéreas. De acordo com as características clíni-
cas, a intolerância à aspirina e a outros AINH foi dividi-
da em três grandes grupos: Tipo A – asma e/ou rinite; 
Tipo B – urticária/angioedema e Tipo C – a combinação 
dos tipos A e B. Os pacientes do grupo A apresentam 
uma síndrome clínica constituída por rinosinusite, ge-
ralmente com pólipos nasais, sensibilidade à aspirina e 
asma, e que foi descrita por Widal et al.39 em 1922. Esta 
entidade clínica, posteriormente chamada de “tríade 
da aspirina” (síndrome de Samter) foi popularizada em 
1968 por trabalhos de Samter e Beers.40-42 A atopia está 
presente em aproximadamente um terço dos pacien-
tes,36 determinando manifestações precoces de rinite 
e asma, sem que haja, entretanto, relação com a into-
lerância à aspirina ou polipose nasal. Acredita-se que 
a crise asmática ocorra devido à inibição específica da 
enzima ciclooxigenase (COX) pela aspirina, promoven-
do a ativação dos leucotrienos (cis-LTs) pela supressão 
dos efeitos endógenos da prostaglandina E2 (PGE2), que 
apresenta importante papel na regulação da inflama-
ção. A PGE2 produzida nos pulmões previne a excessiva 
atividade da via da 5-lipoxigenase (5-LO), a liberação de 
mediadores pelos mastócitos, a broncoconstrição indu-
zida pela aspirina e inibe a transmissão colinérgica.
Inflamação Crônica das Vias Aéreas 

A asma atópica alérgica é a principal responsá-
vel pelas manifestações obstrutivas da asma leve e da 
asma moderada. A reação mediada pela IgE pode tam-
bém evoluir para uma resposta tardia, que configura 
a fase de inflamação crônica persistente da mucosa 
das vias aéreas, com confluência de linfócitos T (CD4+), 
mastócitos, eosinófilos e basófilos, associados a um 
estado de hiper-responsividade brônquica. Estudos 
epidemiológicos têm demonstrado que o grau de HRB 
está associado ao aumento dos níveis totais de IgE. Fi-
cou demonstrado que as vias aéreas de pacientes com 
altos níveis de IgE total no soro são mais reativas à his-
tamina ex vivo, quando comparada às vias aéreas de 
indivíduos com baixos níveis de IgE.43 

Na atualidade, os eosinófilos são considerados 
uma das principais células pró-inflamatórias que me-
deiam as manifestações das doenças alérgicas, incluin-
do-se a asma. A infiltração de eosinófilos na parede e 
luz brônquicas, e o dano resultante no epitélio, são duas 
características patológicas proeminentes da asma.

Estas células, que modulam as respostas inflama-
tórias alérgicas, são capazes de sintetizar mais de 28 
substâncias, cujos mRNAs e proteínas já foram total-
mente identificados. Dentre estas, incluem-se as inter-
leucinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento, 
que modulam a resposta imune. Os eosinófilos são cé-
lulas capazes de estocar a maioria destas substâncias 
em seus grânulos cristalóides e em pequenas vesículas 
secretórias, liberando-as rapidamente no meio circun-
dante, após serem recrutados e estimulados.

Os alérgenos podem também interagir e ativar os 
linfócitos, que apresentam importante papel na orques-
tração da inflamação, através da síntese e ativação de 
citocinas responsáveis pela interação entre as várias cé-
lulas envolvidas no processo. Com a progressão, tomam 
parte os monócitos, macrófagos e plaquetas. Na asma 
alérgica crônica, os mastócitos estão em estado de con-
tínua ativação na mucosa brônquica, pela presença de 
triptase e histamina no líquido do lavado broncoalveo-
lar (BAL), pelas características de degranulação, quando 
vistas pela microscopia eletrônica, e pelas evidências de 
síntese contínua de IL-4 e IL-5. Secretam um grande nú-
mero de mediadores capazes de explicar, não só os sin-
tomas de asma mas todas as características patológicas 
presentes na parede brônquica.
Inflamação Neutrofílica

As alterações brônquicas no fenótipo da asma 
severa/refratária diferem daquelas da asma leve e mo-
derada, encontrando-se uma resposta de configuração 
inflamatória mais heterogênea,44 com a participação 
só de neutrófilos18 ou em associação aos eosinófilos, 
com intensa participação do pulmão distal45 e remo-
delamento brônquico.46 Inicialmente, acreditava-se 
que este processo ocorresse em decorrência da res-
posta aos corticóides inalados, pois, contrariamente ao 
efeito pró-apoptose nos eosinófilos, os corticóides es-
timulam a sobrevida dos neutrófilos.47 Na asma severa, 
os neutrófilos parecem estar em estado de ativação,48 
havendo correlação entre o seu número e o grau de 
dano tecidual das vias aéreas,49,50 configurando uma 
resposta terapêutica reduzida aos corticóides.51

O recrutamento dos neutrófilos nos pulmões é 
multifatorial e depende de mediadores quimiotáxicos 
de neutrófilos, como o leucotrieno B4 (LTB4); anafiloto-
xinas – fragmentos C3a e C5a e quimiocinas (cysteine-
X-cysteine (CXC)) de células residentes das vias aéreas, 
como a IL-8, conhecida como cysteine-X-cysteine che-
mokine ligand (CXCL)8; GRO-a (growth-related onco-
gene-a), também denominado de CXCL1, e ENAP 78 
(epithelial-neutrophil activating peptide 78) ou CXCL5.52

As concentrações LTB4, um potente mediador lipí-
dico, estão aumentadas no exalado respiratório de pa-
cientes com asma severa.53 Os neutrófilos são a maior 
fonte de LTB4. O LTB4 é gerado pela via da 5-LO e atua na 
quimioatração dos neutrófilos, via receptor de leucotrie-
no B4 (BLT) expresso na superfície dos neutrófilos.

As concentrações de IL-8 encontram-se aumen-
tadas no escarro de pacientes com asma grave e se 
correlacionam com o número de neutrófilos.54-57 A ex-
pressão do gene da IL-8 e a presença da proteína fo-
ram evidenciadas nas células epiteliais brônquicas e 
esta citocina pode ser induzida por infecção viral, pelo 
fumo, por alérgenos e poluentes aéreos. A IL-8 é um 
potente quimiotático e ativador de neutrófilos. Ela ati-
va os neutrófilos via receptor específico acoplado de 
baixa afinidade proteína-G (receptor para quimioci-
nas CXC [CXCR]1), e também pelo receptor [CXCR]2, e 
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dentre suas várias atividades está a degranulação dos 
neutrófilos, com liberação de elastase, lactoferrina, 
beta-glucoronidase e mieloperoxidase. A IL-8 também 
upregulate a expressão de duas integrinas (CD11b/
CD18 e CD11c/CD18) durante a exocitose dos grânulos 
específicos.15,16 A IL-8 ativa a 5-LO do neutrófilo, deter-
minando a formação do LTB4 e do ácido 5-hidroxieico-
satetraenóico, e induz a produção do fator de ativação 
plaquetário (PAF).58

A inflamação neutrofílica pode, também, ser indu-
zida pela IL-17 liberada por um subtipo de linfócito T, 
denominado TH17. No escarro induzido de pacientes 
com asma, principalmente nos com maior gravidade, 
existe um aumento nas células TH17,59 medido através 
do aumento no IL-17 mRNA (1 de 6 membros da famí-
lia IL-17 de citocinas). Estes achados se correlacionam 
com a elevação da IL-8. A IL-17A também está aumen-
tada no escarro de pacientes com asma muito severa.59 
A IL-17A estimula a liberação pelas células epiteliais 
brônquicas das citocinas IL-8, GRO-a e TNF-a, que par-
ticipam na orquestração da inflamação neutrofílica da 
asma. A IL-17F, outro membro desta família, tem efei-
tos semelhantes sobre os neutrófilos.60 As células TH17 
são reguladas pela IL-23, uma citocina IL-12-like, porém 
seu papel na asma não é ainda bem conhecido.61 An-
ticorpos que bloqueiam a IL-17 e a IL-23 são efetivos 
contra a inflamação neutrofílica em várias doenças, e 
estão em fase de desenvolvimento para aplicação te-
rapêutica. As anafilotaxinas C3a e C5a estão também 
aumentadas na asma, apresentando potente ação de 
quimioatração para neutrófilos.62,63

Os vírus podem estimular as células epiteliais a 
liberar IL-8 e GRO-a. Os alérgenos, por outra via, indu-
zem as células dendríticas a liberar IL-23. Esta interleu-
cina recruta os linfócitos TH17, os quais secretam IL-17 
que vai atuar sobre as células do epitélio brônquico, 
liberando TNF-a, IL-8 e GRO-a, os quais agravam a in-
flamação brônquica, atraindo mais neutrófilos. Estes, 
por sua vez, liberam mais IL-8 e o TGF-β (transforming 
growth factor-β), que ativa os fibroblastos que deter-
minam fibrose, participando do processo de remode-
lamento brônquico; liberam a elastase do neutrófilo e 
a matrix metaloproteinase (MMP)-9. Ambas estimulam 
a secreção de muco pelas células caliciformes.52

O recrutamento de neutrófilos na asma severa/
refratária envolve, ainda, a interação com moléculas de 
adesão expressas no endotélio dos vasos pulmonares 
e brônquicos, dentre elas, a ICAM-1 e a E-selectina, que 
interagem com selectinas expressas nas superfícies 
dos neutrófilos.52 Estas mudanças são explicadas pela 
modificação na conformação inflamatória na direção 
TH2 para TH1, com aumento da expressão do TNF-a e 
do interferon-g (IFN-g).64

Fator de necrose tumoral alfa
O TNF-a foi originalmente descrito como um fator 

indutor da necrose de alguns tumores. Na atualidade, é 
reconhecido como uma importante citocina pró-infla-

matória, relacionada a doenças inflamatórias crônicas 
TH1 dependentes, como a artrite reumatóide e a doen-
ça de Crohn. O TNF-a pode estar up-regulated em pa-
cientes com asma, particularmente nos com asma seve-
ra e nos dependentes de corticóides. O TNF-a apresenta 
ação imunoregulatória, com largo espectro de ação, 
que inclui recrutamento de neutrófilos e eosinófilos 
para as vias aéreas, através da indução de moléculas 
de adesão na parede vascular endotelial e indução da 
síntese de citocinas e quimocinas, sendo importante 
em ambos os fenótipos da asma severa.

Níveis elevados de TNF-a foram detectados no 
escarro,65,66 no lavado broncoalveolar67 e em biópsias 
de pacientes com asma.68 A inalação de TNF-a deter-
mina hiper-responsividade brônquica e aumento da 
neutrofilia do escarro em voluntários.69 A importância 
do TNF-a como uma citocina multifuncional, na asma 
severa refratária, tem sido reforçada pela constatação 
de aumento de mais de 30 vezes na sua expressão gê-
nica nas vias aéreas. Detecta-se aumento na expressão 
do precursor de membrana TNF-a de células mononu-
cleares, na enzima TNF convertase (TACE) e seus recep-
tores p75 e p55,70 assim como no incremento da se-
creção de TNF-a solúvel, mesmo na presença de altas 
doses de corticóides. De especial relevância deve ser 
salientado que o TNF-a tem o efeito potencial de es-
timular fibroblastos, miofibroblastos e células muscu-
lares lisas, induzindo e liberando proteases.71,72 Através 
destas variadas atuações, o TNF-a contribui de forma 
substancial na patogênese da inflamação crônica das 
vias aéreas, incluindo o remodelamento brônquico. O 
TNF-a tem potente efeito direto no músculo liso, de-
terminando hiper-responsividade das vias aéreas. Os 
mecanismos responsáveis por esta mudança no fenó-
tipo inflamatório não são conhecidos, embora o TNF-a 
tenha demonstrado aumentar os níveis da isoforma-β 
dos receptores de corticóides73, apresentando múlti-
plos efeitos na inflamação e na estrutura celular das 
vias aéreas. Vários estudos encontraram associações 
entre o polimorfismo 308-G/A do gene TNF-a (TNF, 
6p21.3), tanto para a asma como para a obesidade.74

Remodelamento brônquico
A asma leve e a moderada se caracterizam, ambas, 

pela resposta à terapêutica antiinflamatória aos corti-
cóides. Embora os corticóides sejam efetivos na su-
pressão da inflamação, eles não influenciam a história 
natural da doença, quando iniciada na infância, e são 
menos eficazes nas exacerbações induzidas por vírus e 
nos pacientes que fumam.

As doenças inflamatórias agudas habitualmente 
se resolvem através de um processo de reparação, res-
taurando-se a estrutura normal e, em conseqüência, a 
sua função. Em certos pacientes com asma, a respos-
ta epitelial à injúria é falha, conduzindo a um longo e 
anormal processo de reparação, o qual resulta em alte-
rações estruturais, que evoluem para obstrução fixa, e 
são coletivamente chamadas de remodelamento brô-
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nquico. Todos os estudos sobre asma crônica severa 
identificaram um grau de obstrução fixa como carac-
terística.18,37,75

Na asma severa, o perfil inflamatório se modifica, 
com maior presença de neutrófilos e evidências de 
destruição tecidual e remodelamento das vias aéreas.

A evolução para fibrose subepitelial pode ser um 
dos fatores que contribui para a obstrução irreversível 
das pequenas vias aéreas e persistência da HRB, mes-
mo após tratamento com corticóide.

As respostas à injúria criam estímulos necessá-
rios para a reparação, através da liberação de fatores 
de crescimento, como o EGF (epidermal growth factor), 
TGF-a (transforming growth factor-a), anfiregulina, HB-
EGF (heparin-binding like growth factor), KGF (kerati-
nocyte growth factor), FGFs (fibroblast growth factors), 
IGFs (insulin-like growth factors), VEGFs (vascular en-
dothelial growth factors) e TGF-β (transforming growth 
factor-β) que, juntos, promovem o remodelamento e 
vasculogênese.76

A lesão do epitélio brônquico na asma, com per-
da da barreira de proteção, expõe as estruturas mais 
profundas das vias aéreas aos fatores exógenos, como 
alérgenos, vírus e poluentes atmosféricos, e aos com-
ponentes endógenos, como as enzimas proteolíticas. O 
conjunto do epitélio e o tecido conjuntivo subepitelial, 
conhecido como EMTU (epithelial-mesenchymal tro-
phic unit), responde à injúria, através de uma superpro-
dução de fatores de crescimento pró-fibróticos, como 
por exemplo o TGF-β, que estimula os fibroblastos a se 
diferenciarem em miofibroblastos. O gene ADAM33 
apresenta potencial papel no remodelamento brôn-
quico da asma severa, pois está fortemente expresso 
nos fibroblastos das vias aéreas e nas células do mús-
culo liso,5 implicando mudanças estruturais no epité-
lio, (mio)fibroblastos e matriz extracelular, incluindo 
membrana basal e músculo liso.

O dano estrutural do epitélio brônquico é uma das 
características mais descritas em estudos post mortem 
de pacientes com asma severa. As células do epitélio 
colunar soltam-se de suas bases (desnudamento epi-
telial), provavelmente em conseqüência de uma apop-
tose prematura. Pode ocorrer a perda da adesão inter-
celular, por ruptura do epitélio nos chamados “pontos 
cerrados de junção” (Tight Junction), localizados na 
região apical das células colunares. Este rompimento 
possibilita a ação de agentes infecciosos, a penetração 
de partículas na parede das vias aéreas, com respostas 
tóxicas, imunes e inflamatórias, que resultam em dano 
tecidual.77 A extensão do dano epitelial relaciona-se 
com a gravidade da asma e com o nível de HRB.

Pacientes com asma apresentam brônquios com 
angiogênese exacerbada, mais vasos e maior percen-
tual de área vascular do que em não-asmáticos. Os 
com asma severa apresentam um número significati-
vamente maior de vasos do que portadores de asma 
leve ou moderada. Os capilares e vênulas apresentam 

edema de suas paredes e espessamento da membrana 
basal subendotelial. Nas arteríolas, evidenciam-se mió-
citos hipotróficos ou atróficos, além de fibroialinose de 
parede.78 A rede é muito rica na lamina propria, porém 
restrita entre as fibras musculares lisas, onde ocorre 
menor infiltração inflamatória.

Na asma ocorre o espessamento da lamina reti-
cularis da membrana basal, que é composta por uma 
densa camada de colágeno fibrilar, cuja espessura va-
ria de 10-15 µm, o dobro do normal, decorrente de de-
posição anormal de componentes da matriz intersticial 
extracelular, tais como fibras colágenas tipos I, III e V, 
fibronectina, tenascina-C e laminina β2, sem os com-
ponentes da lâmina basal (colágeno tipo IV, laminina). 
O espessamento subepitelial, avaliado através de frag-
mentos de biópsias brônquicas obtidas por broncofi-
broscopia, apresenta estreita correlação com a gravi-
dade da doença.

O aumento da expressão de genes mucina, gera-
dos pelas EGFs (epidermal growth factors), decorren-
te do dano epitelial, e pelas interleucinas IL-4 e IL-13, 
originadas da resposta inflamatória mediada via TH2, 
explica o aumento do número de células caliciformes 
no epitélio da asma crônica severa. Esta hiperplasia 
caliciforme possivelmente representa uma resposta 
compensatória ao dano epitelial.

Outra anormalidade estrutural caracteriza-se pelo 
aumento do número de miofibroblastos, cuja mag-
nitude correlaciona-se com a espessura subepitelial 
(lamina reticularis).79,80 Como os miofibroblastos repre-
sentam uma fonte bem conhecida de colágeno inters-
ticial, é plausível atribuir-lhes responsabilidade como 
fonte de fibrose subepitelial. Quando ativados, pro-
duzem vários fatores de crescimento e citocinas, que 
promovem a fibrose, a proliferação de músculo liso nas 
vias aéreas, o aumento da permeabilidade da microcir-
culação e o aumento da rede neural.

O aumento da massa do músculo liso brônquico, 
causado pela hiperplasia celular, hipertrofia e/ou au-
mento da deposição de matriz extracelular, é um impor-
tante componente da alterada estrutura das vias aéreas, 
na asma, e acredita-se que seja o maior determinante da 
intensificação da broncoconstrição e HRB na asma.81 O 
crescimento da massa muscular ocorre em toda a árvore 
respiratória, sendo o principal responsável pelo aumen-
to da área interna da parede brônquica na asma. Estas 
alterações na massa muscular estão relacionadas à gra-
vidade da doença,81 enquanto a quantidade de músculo 
liso e mudanças em sua plasticidade são importantes na 
dinâmica do estreitamento brônquico.82,83

Asma refratária com corticóide resistência ou depen-
dência

Uma das características da asma severa/refratária 
é a dependência e resistência aos corticóides. O moti-
vo pelo qual estes pacientes são resistentes às doses 
habituais de corticóides por inalação e necessitam de 
altas doses sistêmicas da droga ainda é desconhecido.
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Deve ser salientado, entretanto, que pacientes 
com asma de difícil controle não são, necessariamen-
te, esteróide-resistentes. A resistência dita completa 
aos corticóides é uma condição extremamente rara 
na asma, sendo definida como ausência de qualquer 
resposta aos corticóides sistêmicos, por longo perío-
do de tempo (p. ex. 40 mg de prednisolona por dia 
durante 14 dias), em presença de sintomas de asma, 
uso de broncodilatadores β2-agonistas e variação > 
15% no PFE.

A resistência ao corticóide é encontrada em outras 
doenças inflamatórias e em doenças de causa imuno-
lógica, como nas doenças intestinais inflamatórias, no 
lúpus eritematoso sistêmico e na artrite reumatóide. 
Torna-se importante a distinção entre a resistência ao 
corticóide das doenças inflamatórias e a rara síndro-
me endócrina conhecida como resistência familiar ao 
corticóide (RFC). A RFC caracteriza-se por altos níveis 
circulantes de cortisol e do hormônio adrenocortico-
trófico (ACTH), com ausência de sinais e sintomas da 
síndrome de Cushing e sinais e sintomas de excesso 
de androgênio (hirsutismo e alterações menstruais 
nas mulheres). A RFC ocorre por provável anormali-
dade estrutural do receptor de glicocorticóide (GR),84 
tendo sido descritas várias alterações na função dos 
GRs nos leucócitos do sangue periférico e também em 
fibroblastos destes pacientes. Estas alterações incluem 
a redução na afinidade do GR pelo cortisol, a redução 
no número dos GRs, a termolabilidade do GR e anor-
malidades na ligação do complexo GR com o DNA. A 
base molecular da doença, em pacientes com redução 
nos GRs, parece ser um ponto de mutação no domínio 
de ligação ao esteróide do GR.

Existem dois tipos de asma esteróide resistente 
(AER): a forma adquirida, ou Tipo I, e a forma primá-
ria, ou Tipo II.85,86 A maioria dos pacientes com AER se 
inclui na do Tipo I. Estes pacientes desenvolvem os 
efeitos colaterais inerentes ao uso crônico e em al-
tas doses da droga, como a osteoporose, a supressão 
das adrenais e a síndrome de Cushing iatrogênica. 
Isto ocorre porque, nos pacientes com AER do Tipo 
I, a resistência aos corticóides acontece somente nas 
células imuno-inflamatórias (p. ex. células T). O resto 
dos tecidos orgânicos permanece sensível aos efeitos 
deletérios da terapêutica sistêmica da droga.

Na AER do Tipo II, a resistência aos corticóides é 
generalizada, afetando todos os tecidos, estando asso-
ciada a uma mutação no gene do GR ou nos genes que 
modulam a sua função. Ocorre um defeito irreversível 
do GR, envolvendo todos os tipos de célula. 

Na AER do Tipo II, os pacientes não apresentam 
deficiência na afinidade com os GRs, porém o núme-
ro destes é extremamente baixo, o que parece ser 
uma alteração irreversível. Estes pacientes são refra-
tários aos efeitos colaterais dos corticóides, sugerin-
do que o baixo número de GRs ocorra também em 
outros tecidos.

Como tratar do paciente com asma severa?
O atendimento ao paciente com asma severa é 

multidisciplinar. Sua educação acerca da doença é es-
sencial, constituindo-se em um ato terapêutico, pois 
tem como objetivos conseguir a cooperação no trata-
mento e redução da ansiedade diante da doença.

A informação, por si só, não modifica o compor-
tamento. Faz-se necessário estabelecer uma boa rela-
ção médico-paciente, para determinar os objetivos do 
tratamento, captar desde o início a confiança do pa-
ciente, compreender expectativas e reduzir suas pre-
ocupações.

O paciente deve ser informado da natureza crôni-
ca da doença, para ser capaz de identificar os fatores 
que pioram a sua asma, além de ser instruído a tomar 
corretamente os medicamentos prescritos. É muito im-
portante saber sobre o manuseio dos dispositivos para 
inalação de antiinflamatórios e broncodilatadores, 
compreender o porquê da necessária aderência ao tra-
tamento antiinflamatório, e como e quando utilizar a 
medicação sintomática de alívio. O paciente deve evi-
tar os agentes que desencadeiam suas crises e saber 
monitorizar sua doença através dos sintomas, ou utili-
zar medidores de PFE, para reconhecer o agravamen-
to do quadro. O reconhecimento precoce possibilita a 
aplicação de um plano de autotratamento, previamen-
te elaborado pelo médico.

A medida diária do PFE, segundo alguns guidelines, 
permite ao paciente conhecer seu valor basal, seu 
melhor valor, a variação diurna e detectar uma real 
deterioração da função pulmonar nos pacientes com 
importante HRB associada à baixa percepção da disp-
néia. Consultas para revisão com o médico assistente 
precisam ser agendadas a cada 1–6 meses, de acordo 
com a gravidade do caso, salientando-se sempre a ne-
cessidade de adesão ao tratamento.
Abordagem ao paciente com asma severa
1. Anamnese detalhada, exame físico e provas de fun-
ção pulmonar para confirmar o diagnóstico de asma. 
Considerar outras patologias como: disfunção das cor-
das vocais, traqueomalácia, refluxo gastresofagiano e 
sinusite crônica (Quadro 2).
2. Identificar alérgenos que possam desencadear ou 
perenizar a doença, instituindo-se o controle ambien-
tal apropriado. Pacientes com asma crônica, alérgicos 
aos pêlos de animais e que mantêm a co-habitação 
requerem doses mais elevadas de corticóide para con-
trolar a doença. O tratamento da rinite alérgica deve 
ser efetuado para reduzir a morbidade por asma. Crys-
tal-Peters et al.87 efetuaram estudo coorte retrospecti-
vo em 4.944 pacientes com asma e rinite. Compararam 
a morbidade por asma nos pacientes que se beneficia-
ram de tratamento para rinite alérgica, com corticóide 
tópico e/ou anti-histaminico H1 (73%), versus os que 
não foram tratados (27%). Internações e atendimentos 
de emergência ocorreram em 6,6% dos pacientes do 
grupo dos não tratados, contra 1,3% nos que se sub-
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meteram a tratamento específico (p = 0,001).87 Um IDR 
(razão de densidades de incidência) de 0,49 para o gru-
po tratado indicou que o risco de eventos relacionados 
a asma era a metade do grupo não tratado.
3. Verificar se o paciente utiliza de forma correta os dis-
positivos de inalação para os corticóides e broncodila-
tadores: i) sincronia ao utilizar o spray; ii) uso correto do 
espaçador e iii) nos dispositivos que utilizam pó, checar 
se o paciente é capaz de gerar um fluxo inspiratório su-
ficiente para dispersar a droga no fluxo de ar. Dar prefe-
rência aos sistemas de liberação de medicamento que 
demandam fluxos inspiratórios baixos, como 20 l/min.
4. Descartar fatores psicossociais. Uma grande propor-
ção de pacientes com história de resistência aos corti-
cóides apresenta, na realidade, baixa aderência ao tra-
tamento prescrito. Doenças como a asma demandam 
dos pacientes um esforço considerável para ser efeti-
vamente controlada. A educação acerca da doença é 
essencial, tendo como objetivos conseguir cooperação 
no tratamento e redução da ansiedade diante da do-
ença. Um plano de autotratamento deve ser elaborado 
e fornecido sempre por escrito. Levar em consideração 
fatores cognitivos como: motivação, estigma social, 
desatenção, distúrbios da memória e déficits cogniti-
vos associados ao envelhecimento.
5. Avaliar a presença de infecções brônquicas conco-
mitantes, principalmente em pacientes que inalam ou 
ingerem altas doses de corticóides. Estes pacientes po-
dem apresentar uma resposta imune local deficiente, 
predispondo a colonização de espécies oportunistas, 
como o Mycoplasma e a Clamydia, que podem desen-
cadear inflamação. Os macrolídeos são drogas passí-
veis de utilização no tratamento da inflamação não-
eosinofílica das vias aéreas, particularmente na asma 
neutrofílica refratária. Simpson et al., através de um 
estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, 
em pacientes com asma refratária, demonstraram que 
a claritromicina, na dose de 500 mg duas vezes ao dia 
por oito semanas, reduzia significativamente a IL-8 das 
vias aéreas e o número de neutrófilos, com melhora 
dos índices de qualidade de vida. Reduções nas con-
centrações de MMP-9 e elastase também ocorreram, 
sugerindo uma downregulation na ativação neutrofíli-
ca e na liberação de mediadores.29

6. Maximizar a terapêutica através de associações de 
drogas que facilitem a aderência e proporcionem efei-
to sinérgico. A combinação de corticóides com bron-
codilatadores de longa duração é a opção preferida. 
Eickelberg et al.88 demonstraram que o salmeterol au-
menta a translocação nuclear do GRs. A inalação de ae-
rossol de corticóide com partículas ultrafinas tem sido 
utilizada, beneficiando os pacientes com doença infla-
matória principalmente em pequenas vias aéreas mais 
distais. Recentemente, entretanto, demonstrou-se a 
ação dos broncodilatadores de longa duração nos pa-
cientes com componente neutrofílico no escarro indu-
zido, provavelmente mediado via inibição da IL-889 ou 

de outras citocinas. O formoterol inibe a produção de 
IL-8, reduz o número de neutrófilos do escarro, a libe-
ração de oxidantes pelos neutrófilos humanos90 e inibe 
a adesão de neutrófilos em vênulas pós-capilar de vias 
aéreas de ratos,91 atenuando desta forma a inflama-
ção neutrofílica. Um outro estudo demonstrou que o 
salmeterol reduz, de forma significante, o número de 
neutrófilos e a quantidade de mieloperoxidase, em 
fragmentos de biópsia brônquica de pacientes com 
asma.92 Provavelmente, talvez seja este um dos moti-
vos de sua boa atuação na asma moderada e severa 
persistentes, quando associados aos corticóides por 
inalação. Anticorpos que bloqueiam a IL-17, a IL-23 e 
antagonistas [CXCR]2 são capazes de reduzir o influxo 
de neutrófilos e podem se constituir em novas estraté-
gias para o tratamento.
7. Avaliar os efeitos farmacocinéticos sistêmicos dos cor-
ticóides, objetivando observar se ocorre a absorção in-
completa do corticóide, a conversão para a forma ativa 
da droga ou uma eliminação mais rápida. Pacientes com 
má absorção de prednisona respondem melhor com a 
utilização de veículo líquido, sob a forma de solução 
oral. Em pacientes com uma eliminação rápida, deve-se 
considerar uma segunda dose no meio da tarde.
8. Nos últimos anos, ocorreram progressos no desen-
volvimento de agentes que modulam a síntese ou a 
ação dos leucotrienos. Sua utilização, na prática clíni-
ca, é direcionada para a asma induzida pela aspirina. 
Seu emprego tem sido preconizado quando se busca 
efeito aditivo ao tratamento da asma crônica severa, 
visando a redução nas doses dos corticóides e bronco-
dilatadores. Os efeitos dos inibidores de leucotrienos, 
em pacientes com asma, incluem a broncodilatação 
aguda, a melhora nas provas funcionais pulmonares e 
a redução dos sintomas diurnos e noturnos, com me-
lhora na qualidade de vida.
9. Avaliar a presença de inflamação brônquica persis-
tente, através de marcadores (p. ex. NO exalado, es-
carro induzido). Estudos seriados do escarro induzido 
permitem avaliar a celularidade e marcadores solúveis 
de inflamação, possibilitando acompanhar a evolução 
da doença. Entretanto, esta metodologia, de boa re-
produtibilidade, validade e responsividade, ainda não 
é largamente utilizada em nosso meio, nem na prática 
clínica, nem como instrumento para o diagnóstico ou 
para o acompanhamento seriado da doença, pois se 
trata de um exame com certas características técnicas 
especializadas, que demandam recursos. Se necessá-
rio, efetuar broncofibroscopia com biópsias. A presen-
ça de resistência aos corticóides deve ser considerada, 
na persistência de critérios de inflamação, nos pacien-
tes em uso de altas doses de corticóides por inalação, 
ou nos que não responderam ao teste com prednisona 
oral durante duas semanas.
10. Considerar a utilização de antiinflamatórios alter-
nativos, embora os resultados não sejam gratificantes. 
Existem vários estudos em andamento, sugerindo que 
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o TNF-a se constitua em um importante mediador in-
flamatório na asma severa e refratária, através da ati-
vação do NF-kB, AP-1 e outros fatores de transcrição. 
Duas modalidades terapêuticas, ainda em fase experi-
mental, utilizam esta nova via, utilizando os receptores 
de TNF (TNFR) solúveis recombinantes e anticorpos 
monoclonais contra o TNF-a. Os TNFRs solúveis recom-
binantes mimetizam a atividade dos TNFRs naturais e, 
quando de sua ligação com o TNF, previnem a interação 
com o TNFR da membrana celular. A droga mais avalia-
da é o Etanercept, já utilizado no tratamento da artrite 
reumatóide, e em fase de análise na asma brônquica, 
com resultados promissores.93 A segunda abordagem 
terapêutica utiliza o infliximab, um anticorpo mono-
clonal IgG1 quimérico constituído por 75% de proteína 
humana e 25% de proteína de camundongo.94 A por-
ção de camundongo contém o sítio de ligação para o 
TNF-a, enquanto a porção humana é responsável pela 
função efetora da droga. O infliximab liga-se especifi-
camente ao TNF-a e, assim, neutraliza tanto o TNF-a 
transmembrana como o TNF-a solúvel. Além disso, 
estudos in vitro mostraram que o infliximab provoca 
lise de células produtoras de TNF, através de fixação do 
complemento ou citotoxicidade dependente de anticor-
pos (ADCC: Antibody-Dependent Cytotoxicity).95 A TACE 
(TNF-a-converting enzyme) é a enzima metaloprotease 
importante para a liberação do TNF-a pela superfície ce-
lular. Pequenas moléculas que bloqueiam a TACE estão 
sendo desenvolvidas como inibidoras do TNF-a porém 
sem aplicação clínica, até o momento, devido a efeitos 
residuais. A terapia mensal com altas doses de imuno-
globulina venosa (IVIG) (1-2 g/kg), por 2 dias a cada 4 
semanas, tem se mostrado potencialmente importante 
na asma severa, reduzindo a demanda de corticóides e 
seus efeitos colaterais, com melhora nos parâmetros da 
função respiratória, principalmente em adolescentes e 
crianças, apresentando efeitos supressivos na inflama-
ção persistente.96,97 O mecanismo de ação da IVIG ocorre 
por bloqueio na produção de citocinas IL-2 e IL-4 de cé-
lulas T ativadas, que contribuem para a resposta infla-
matória; downregulation da resposta IgE alérgeno espe-
cífica; além de um efeito imunomodulador, melhorando 
as defesas do organismo.98-100 Spahn et al. puderam con-
firmar que a terapia com IVIG pode restaurar a afinidade 
de ligação dos GRs.101 Outros estudos demonstram que 
a administração de IVIG reduz os níveis de anticorpos 
IgE circulantes.97,102,103

11. Terapia anti-IgE – O omalizumabe é um anticorpo 
monoclonal recombinante humanizado. Os resíduos 
de aminoácidos, da região variável da imunoglobulina 
do camundongo que se ligam a IgE, foram enxertados 
na região constante da IgG1 humana, resultando em 
uma nova proteína/imunoglobulina com característi-
cas humanas > 95% (IgG1-k), minimizando os riscos de 
reações imunes, pois apenas três resíduos de aminoá-
cidos do omalizumabe estão ausentes no conjunto de 
anticorpos humanos. O omalizumabe se liga a IgE li-

vre circulante e forma pequenos complexos triméricos 
ou hexaméricos. Após a sua aplicação subcutânea ou 
intravenosa, os níveis séricos da IgE livre caem rapida-
mente (> 99%), através de uma ação dose-dependen-
te.104 Da mesma forma, ocorre a redução da expressão 
do receptor de alta afinidade FceRI (96%) e na libera-
ção de histamina antígeno-estimulada pelos basófilos 
(90%).103 Para a obtenção de eficácia terapêutica, sem 
a formação de anticorpos anti-IgE anafilactogênicos, 
deve ser aplicada a maior dose possível que diminua 
os níveis de IgE. O omalizumab foi testado por mais de 
7.500 pacientes adultos e adolescentes, com asma, ri-
nite e outras condições alérgicas105, sendo que, destes, 
3.700 apresentavam asma de moderada a severa. A efi-
cácia e a tolerabilidade do omalizumab têm sido bem 
estudadas em pacientes com asma alérgica severa. O 
estudo INNOVATE,106 que analisou exclusivamente pa-
cientes com asma alérgica grave malcontrolada, de-
monstrou a eficácia do omalizumab nesta população 
de alto risco, com redução de 50% nas exacerbações 
severas e diminuição em 44,2% nos atendimentos de 
emergência. Os resultados do estudo INNOVATE foram 
confirmados pelos achados da análise de um pool de 
sete outras experimentações clínicas.107 O omalizumab 
é recomendado para pacientes alérgicos acima de 12 
anos, com dosagem da IgE sérica na faixa de 30-700 
KUI/ml, que não estão controlados com doses media-
nas de corticóide por inalação, associado ao broncodi-
latador de longa duração. 
12. Co-morbidades – O tratamento farmacológico do 
RGE com manifestações extra-esofágicas, como na 
asma brônquica, é efetuado com inibidores de bomba 
protônica, iniciando-se o tratamento com dose dupla 
da preconizada habitualmente, por 4 a 12 semanas. A 
obesidade deve ser reconhecida como uma doença 
e tratada como tal. Conscientizar o paciente de que a 
perda ponderal é vital para a redução da morbidade e 
mortalidade. Mudanças no estilo de vida e dieta ade-
quada devem ser prescritas, com correção nos erros de 
alimentação. Evitar medicamentos, mas quando ne-
cessário usá-los para facilitar a adaptação às mudanças 
dietéticas. A perda de peso em pacientes obesos com 
asma tem efeito favorável no fluxo aéreo, com aumen-
to do fluxo expiratório forçado médio 25-75% (FEF25-

75%) e diminuição da variabilidade do PFE, reduzindo a 
dispnéia e as exacerbações da asma, com melhora na 
qualidade de vida.108-110 A síndrome da apnéia obstru-
tiva do sono deve ser orientada pelo especialista. Ava-
liar a utilização de tratamentos mecânicos, incluindo 
os geradores de fluxo aéreo nasal com pressão positiva 
(CPAP), primeiro método não-invasivo e verdadeira-
mente eficaz para o tratamento da SASO. Na maioria 
dos pacientes, obtém-se normalização no sono, desa-
parecimento da sonolência diurna, redução do edema 
e da hiperemia dos tecidos da orofaringe, com melhora 
acentuada e concomitante da asma, nos que se adap-
tam e não abandonam o tratamento.
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