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RESUMO

O autor focaliza a “asma de dificil controle”, também chamada de “asma resistente ao tratamento”. Alguns
autores incluem a denominacao “asma-corticoide resistente”, mas essa é uma denominacao rara e especifica
para uma condicao que tem pouco em comum com a “asma de dificil controle”. Comenta sobre as dificulda-
des envolvidas na defini¢do dessa forma de asma, o que engloba a perspectiva do médico assistente e sua
experiéncia manejando a asma. Aborda fatores apontados como obstaculos para o controle adequado dos
sintomas, ressaltando a adesdo ao tratamento. Propde uma abordagem sistematica para os doentes com uma
asma categorizada como de “dificil controle”. Finaliza por comentar algumas estratégias e medicamentos
usados nessa situagcao particular.

ABSTRACT

The author focuses on “difficult to control asthma”, sometimes also called therapy-resistant asthma. Some
include in this title “steroid-resistant asthma”, but this is a very rare and specific condition with little in
common with other cases of “difficult to treat asthma”. He comments on the difficulties involved in its
definition, which includes the physician’s point of view and experience managing asthma. He points out
some associated factors that contribute to the difficulty in controling severe asthma, highlighting problems
associated with compliance. He proposes a systematic approach to those with “difficult to control asthma”.
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Finnally, he comments on some strategies and therapeutic schemes that can be used in this situation.

FPalavras-chaves: asma de dificil controle, asma corticorde-resistente.
Key-words: difficult therapy resistant asthma, sterord-resistant asthma.

Introducao

A maior parte dos asmaticos tem sua asma
bem controlada com a terapia habitual. Entretanto,
uma minoria continuara sintomatica e apresentan-
do exacerbac¢des mesmo com altas doses da me-
dicacdo regular. Definir a terapéutica ideal para
esses doentes é um desafio e o tratamento desse
grupo representa sempre custos elevados. Esses
asmaticos apresentam uma forma diferenciada de
asma que ora € chamada de “asma de dificil con-
trole”, ora é apelidada de “asma resistente” ou de
“asma resistente a corticoides”. Provavelmente

esses rotulos englobam um grupo heterogéneo de
asmaticos em termos de histéria natural, mecanis-
mos patogénicos, apresentacao clinica e resposta
as formas habituais de tratamento. Pode ser que a
asma dificil represente um espectro mais grave da
doenca, ou uma patogenia diferente que a faga
menos responsiva ao tratamento habitual, ou uma
forma mais extensa que comprometa as pequenas
vias aéreas com maior amplitude, ou mesmo fa-
lhas na adesao ou na adequacdo do esquema me-
dicamentoso. O conhecimento sobre a patogéne-
se e sobre a fisiopatologia desse grupo é incom-
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pleto, tornando complexa e por vezes frustrante a
abordagem terapéutica.

Nesse artigo, sao abordados alguns pontos dessa
apresentacao da asma, tais como sua epidemiologia,
fatores a ela associados, mecanismos patogénicos
identificados e opcoes terapéuticas.

O problema

A asma pode ser considerada “dificil” por varias
razoes. Pode estar associada a maior risco de morte,
a pior qualidade de vida, a sintomas cronicos e/ou
a exacerbacoes graves e freqglientes. Como definir
essa forma particular de asma? Asma de dificil
controle? Asma resistente? Esse conceito inclui a
doenca e sua gravidade, sua inser¢do no cotidiano
do doente e seu manejo terapéutico. Diferentes
combinacoes desses 3 elementos podem criar uma
asma dificil de tratar. A doenca pode ser grave, a
adesdo ao tratamento pode ser deficiente e/ou a
abordagem terapéutica pode ser inadequada. Ine-
gavelmente, essa definicao é arbitraria. Pode ser
que, na optica do médico assistente, asma dificil
de controlar seja aquela asma:
1) que nao melhora adequadamente com o trata-

mento padrao (corticosterdide inalatorio +

beta 2 agonista de longa duracao, p. ex.);

2) na qual a fun¢ao respiraloria € permanentemente
deficitaria;

3) grave, na qual as exacerbacoes sao freqlientes
apesar do uso regular de anti-inflamatérios e de
broncodilatadores;

4) que torna necessario o uso regular de corticosteroide
oral para se manter controlada;

5) que nao melhora mesmo com o uso de corticosterdide
oral;

6) que, durante uma crise grave, lornou necessaria
a ventilacdio mecanica ou provocou uma
PaCO2 > 50 mmHg;

7) que muda de padrdo, cujas crises passam a tor-
nar hecessaria a hospitalizacao;

!

8) que apresenta sintomas noturnos freqlientes e
grande variabilidade do pico de fluxo expiratério
(PEE).

Entretanto, deve estar claro que asma dificil
de controlar nao é sinébnimo de asma mal contro-
lada". Mesmo uma asma dificil pode ser bem
controlada se usado um esquema terapéutico
abrangente que envolva as classes terapéuticas
necessarias, rigorosa higiene ambiental, estratégi-
as que promovam e assegurem a adesdo, e os de-

Asma dificil

mais cuidados necessarios. Nessas situacoes, é a
complexidade do esquema necessario para controla-
la que a define como dificil.

A asma que necessita do emprego de corticos-
terdide oral para seu controle pode ser considera-
da uma asma dificil; mais pelo possiveis efeitos
indesejaveis da corticoterapia oral continuada.
Ao mesmo tempo, a chamada asma “corticdide-
resistente” é, na maior parte das vezes, dificil de
controlar? . Talvez a interface asma-corticosteroi-
de esteja envolvida nos determinantes da asma di-
ficil. Na maior parte das vezes, o corticosteroide
(CS) € o principal elemento do esquema terapéuti-
co do asmadtico. Seu efeito anti-asmatico é conse-
guéncia de sua agdo inibitoria sobre as células T,
afetando a producao de citocinas, e também da
sua acao inibitoria dos efeitos dessas citocinas
sobre 0s eosindfilos. Pode ser que a asma dificil seja
uma caracleristica de alguns individuos situados
num extremo do espectro normal de respostas ao
CS. Ha evidéncias de que existe um subgrupo de
asmaticos que respondem pouco a corticoterapia e
cujos linfocitos T sao relativamente resistentes aos
CS"¥, embora nao esteja claro se estes asmaticos
tém uma asma dificil de controlar. Uma outra
possibilidade, é que a associacdo sintomas asmaticos
— resisténcia a CS — neutrofilia na mucosa bronquica
seja uma outra doenca, e nao asma. Alguns estu-
dos revelam que, nesse grupo particular de asma-
ticos, a eosinofilia no escarro é substituida por
neutrofilia e pela [L-85"%7,

Por outro lado, a asma resistente a lerapia tam-
bém pode ser produto da instalacao de lesoes es-
truturais irreversiveis, refletindo processos exage-
rados de resposta a inflamacao bréonquica, tais
como fibrose subepitelial ou outro processo
anatomopatoldgico diferente de fibrose caracteris-
tica da asma, e resistente ao CS. A lesdo epitelial
que da inicio ao processo de remodelamento
bronquico é caracteristica na asma e reflete a ex-
posicao da mucosa as agressoes ambientais, e esta
correlacionada a hiper-responsividade bronquica
(HRB)®. A lesdo é mediada pelos efeitos das proteinas
basicas eosinofilicas e pela clivagem proteolitica das
estruturas celulares de adesao e do estroma subepite-
lial pelas metaloproteinases™'. A fibrose subepitelial
é causada pelo espessamento da membrana basal,
que resulta da substituicao das fibras colagenas fisio-
l6gicas por miofibroblastos™!". Embora ainda con-
troversa a significancia fisiolégica dessa fibrose,
ha indicios de que nem todos os componentes da
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obstrugdo das vias aéreas na asma sejam inflama-
torios'',

Ha controvérsia sobre se o declinio acelera-
do da funcao pulmonar pode ser associado a for-
mas de asma de mais dificil controle. Certamen-
te, a reducdo da funcao pulmonar esta relacio-
nada a gravidade da doenca''” e esta associada
ao risco de morrer de asma'?, como por qual-
quer outra causa'’”’. Entretanto, o que nao esta
ciaro é o efeito global da asma sobre a funcao
pulmonar’'®'"1  Muito do declinio da funcdo
com a idade esta associado a fatores indepen-
denles, como a velocidade inicial de crescimento

9 o

corporal, infeccoes respiratorias na infancia
dieta”, e é inevitavel que, ao acaso, muitos as-
maticos terao outras condi¢oes que determinem
maior velocidade de declinio da funcao pulmo-
nar.

Indubitavelmente, a mecanica pulmonar e a
responsividade das vias aéreas sao os principais
determinantes da gravidade clinica e da dificulda-
de do controle da asma. Pode-se classificar a gra-
vidade da asma de diferentes maneiras, mas cer-
lamente a quantidade de remédios necessaria para
manté-la controlada pode ser usada como um bom
indicador. Na maior parte dos Consensos, a asma
é classificada como leve, moderada, grave e mui-
lo grave. Entretanto, os critérios para definir esses
graus habitualmente sao uma combinagao de da-
dos que refletem o controle e a gravidade da
asma*". Num estudo sobre o impacto da doenca,
loi estimado que 44% dos asmaticos tenham a for-
ma leve, 38% a moderada,16% a grave e 2% a
muito grave*”. Assim, se a asma dificil for um
subgrupo da asma grave ou muilo grave, menos
que um em cada cinco asmaticos apresentard
grau elevado de dificuldade para controlar sua
doenca. Entretanto, pode ser que o conceito de
asma dificil independa da real gravidade da doen-
ca e sim da abordagem diagndstica e terapéutica
inadequadas. Dessa forma, antes de rotular deter-
minada apresentacao clinica da asma como difi-
cil de controlar, é fundamental fazer o diagnosti-
co diferencial cuidadoso. A falta de resposta a
medicacdo anti-asmatica pode significar que 0s
sibilos e a falta de ar possam ser manifestacoes de
outra(s) doencalfs), tais como doenca pulmonar
sistémica obstrutiva cronica (DPSOC), insuficién-
cia cardiaca ou fibrose cistica, por exemplo. A
auséncia de resposta (aumento de pelo menos
15% do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo — VEF1) a um esquema de corticosterdide
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oral pode significar que a doen¢a em questao nao
seja asma.

Mas, asma grave ou muito grave seria um sino-
nimo de asma dificil?¢ A chamada asma fatal, ou
seja, aquela em que a velocidade de evolucio de
uma crise ndo permite a adog¢ao de cuidados efelivos
¢ certamente uma forma muito grave da doenca,
mas nao necessariamente uma asma dificil de
controlar. Numa analise dos 6bitos por asma, ob-
servou-se que 45% dos doentes avaliados tinham
asma leve ou moderada?. O problema no estudo
da mortalidade por asma reside, principalmente,
no fato de que a maior parte das pesquisas foram
concentracdas nos efeitos do tratamento e considera-
ram a gravidade prévia como um fator confundidor
ou modificador dos resultados. Normalmente, a
gravidade ¢ inferida por outras varidveis, tais
como historia de hospilalizacoes e de uso de cor-
ticosterdides orais. Esses fatores podem ser UGteis
para identificar os asmaticos de maior risco, mas
sao imprecisos para indicar a natureza da dificul-
dade no controle da doenca. Os poucos estudos
publicados sobre mortalidade por asma em popu-
lacOes gerais apmn]am uma associacao significativa
entre morte, idade e presenca de outros problemas
respiratorios, [BESCIC e,
Normalmente, a morte na crise se deve a uma
seqliéncia de alteragoes que se inicia por faléncia

particularmente a

respiratoria hipercapnica com acidose respiratoria
ou metabolica devida ao desequilibrio crescente
entre a ventilacao e a perfusao”*"'. A obstrucao
ao fluxo aéreo leva a hiperinsuflacao dinamica,
resultando em mudancas na pressao intratoracica
e em aumento da resisténcia vascular pulmonar.
Conseqguientemente, o débito cardiaco é com-
promelido e a progressao do quadro leva a
hipercapnia, acidose, exaustdao e faléncia cardia-
ca e respiratoria“®, Na anatomia patolégica cha-
ma a atencao a oclusao da luz bronquica por tam-

poes viscosos e espessos=’ e o aumento da mus-
culatura lisa na parede bronquica e arterial ™. Nas
Gltimas décadas, os mecanismos inflamatorios
vém ocupando papel de destaque na patogenia
da asma. Aparentemente, a inflamacao na ca-
mada adventicia das pequenas vias aéreas”"
potencializando o estreitamento das vias aéreas'*”,
associada a alteracoes primarias e/ou secundarias
no comportamento da musculatura lisa"”, esla
envolvida na patogenia da asma fatal. Fatores
postulados como preditivos para essa forma da

asma incluem:



1) idas repetidas aos Servigos de Emergéncia ou
hospitalizacoes por asma“*;
2) crise prévia grave em que houve risco de vida;

3) adesdo deficiente ao tratamento'*”;

)
)
4) falha na percepcao da gravidade da asma";
5) alteracoes psicossociais™ " e;

)

6) pobreza”.

Da forma equivalente, a chamada asma quase-
fatal, é obviamenle muito grave, mas nao neces-
sariamente se manlém cronicamente grave ou
dificil de manejar. Ela é definida como um qua-
dro de faléncia respiratoria devida a asma ou
como uma crise grave em que a PaCO2 atinge
404 Diferentes
fatores costumam ser apontados como predispo-
nentes para essa forma de asma. Entre eles, desta-

valores superiores a 45-50 mmHg

cam-se:

1) uma possivel disfuncdao nos mecanismos de de-
fesa do pulmao, em que se associariam depres-
sao da resposta, hipoxia e falha na percepcao
da dispnéia™;

2) distarbios psicolégicos envolvendo negacdo da
doenca, ansiedade e estigmatizacao™ '

¥

3) adesdo deficiente™!'*;

4) crise hiper-aguda com evolucao muito rapi-
da";

5) tabagismo passivo, infeccoes respiratorias, situ-
acao social desfavoravel e baixo nivel educa-
cional dos pais"’’;

6) exposicao alergénica {particularmente ao mofo) .

Ha controvérsia na literatura se a gravidade da

asma®*>" e niveis elevados de HRB seriam™ ou

nao“” indicaclores de risco de asma quase-fatal.

Uma outra forma de asma, a asma instavel, na
qual as agudizagoes podem ser inlensas e subilas,
também acarreta maior risco. Segundo um estudo
britanico, cerca de 0,05% dos asmaticos teriam
essa forma da asma'". Alguns autores propoem
dois suhg.rupms; para a asma instavel:

oy Lipo | - hd variagdo marcante e persistente no
calibre das vias aéreas (variagao diurna do pico
de fluxo expiratorio maior que 40% por mais
que 50% do tempo). Nesse grupo, a adesao ao
tratamento e fatores psicossociais sao fatores
importantes e freqlientes;

»» tipo Il - as redugdes dramaticas do calibre das
vias aéreas ocorrem sUbita e imprevisivelmen-
le, e podem levar a ventilacdo mecanica.

Asma diticil

Nesse grupo, as agudizacoes surgem num panora-
ma de uma asma estavel com fung¢ao pulmonar
proxima ao normal®?,

Ambos o0s tipos podem requerer ventilagao
mecanica durante as crises, mas ha indicios de
que o tipo Il necessita de periodos mais curtos de
ventilacao®". O asmatico tipo | é mais freqliente-
mente do sexo feminino, tem entre 18 e 55 anos®?,
¢ atopico, tem os niveis séricos de 1gG e de 1gA
reduzidos, tlem maior chance de necessilar de corti-
costerdide oral para seu controle”™ e apresenta reflu-
X0 gastresofageano, possivelmente causado ;Jela ne-
cessidade de altas doses de broncodilatadores™®.

Uma forma particular de asma que pode ser
enquadrada no tipo Il da asma instavel é a asma
oré-menstrual. Ela pode ser observada em, pelo
menos, um terco a 40% das asmaticas” " e seu
padrao caracteristico inclui reducdo no PFE e au-
mento dos sintomas asmaticos 2 a 5 dias antes do
periodo menstrual. Nao esta associada a tensao
oré-menstrual ou a cefaléia. Sua patogenia pode-
ria estar associada ao controle dos receptores
beta-2 nos linfocitos pelos hormonios esteroidais
sexuais’™ ou a problemas na interagdo do fator de
transcricao nuclear-kB (NF-kB)*” com o receptor
da progesterona.

A perspectiva pela qual o doente vé sua doen-
ca também pode levar ao rotulo de asma dificil de
controlar. Pessoas ansiosas que superestimam seus
sintomas ou pessoas com dificuldade na percepcao
da deterioracdo de seu quadro ventilatorio podem
apresentar dificuldades no controle de sua doenca
sem que a asma em si seja problematica®™". As
exacerbacoes dos sintomas asmaticos, que podem
ser de diferentes tipos ou gravidades™”, tanto po-
dem refletir controle insatistatorio da doenca por
falhas no esquema terapéutico ou por problemas
ha adesao, como uma forma realmente grave de
asma. Dependendo do grau, uma obstrucao fixa
ao fluxo aéreo, resistente ao corticosterdide oral,
pode manter a disfuncao ventilatéria permanente-
mente, dificultando o controle da asma. Nessas
situacoes, pode haver superposi¢cdo de doencgas,
ou seja uma associacao da asma a DPSOC. Da
mesma forma, por vezes a persisténcia da sintoma-
tologia asmatiforme se deve a comorbidades, como
aspergilose broncopulmonar ou bronquiectasias.

Como abordado, é dificil conceituar a asma
dificil de controlar. Entretanto, seja qual for a de-
finicao pessoal de cada profissional de sadde en-
volvido com o tratamento dessa forma de asma,
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poderiamos considerar que qualquer forma resis-

lente ao tratamento habitual é uma asma dificil

de tratar. Pode-se definir alguns indicadores prati-

cos para melhor identifica-la, tais como:

1) necessidade de altas doses de corticosterdides
inalaveis;

2) limites percentuais de valores espirométricos;
3) faixas de variacao diurna do calibre bronquico;

4) graus de hiper-responsividade bronquica (HRB)
ou mesmo um sistema de pontuacao envolven-
do esses indices. No entanto, certamente, pro-
blemas com a adesao ao tratamento serao o0s
fatores mais comumente responsaveis.

Avaliando o problema

Se o espectro das “asmas dificeis” é tao am-
plo; se sua definicao é pessoal, na maior parte
das vezes; se 0s mecanismos patogenéticos envol-
vidos ndo sao completamente conhecidos, como
proceder a investigacao diagnostica quando hou-
ver a suspeita? Cerlamente, uma vez confirmado o
diagnodstico de asma, a investigacao deve ser ini-
ciada pela avaliacao de todos os fatores que po-
dem contribuir para a faléncia do tratamento, tais
como adequacdo do esquema terapéutico, uso
correto da medicacao, problemas na adesao, alér-
genos nao identificados, uso concomitante de ou-
tros farmacos e comorbidades. Ultrapassada essa
fase, a busca de dados que reflitam a intimidade
das vias aéreas pode ser util.

Antes de classificar um individuo como porta-
dor de uma asma dificil, deve-se rever o diagnos-
tico de asma com particular atencdo para o diag-
nostico diferencial. Uma série de condicoes dife-
rentes da asma podem se apresentar com sibilos e
fosse intermitentes. A exclusao de outros diagnos-
ticos — DPOC, obstrucao de laringe, disfuncao de
corda vocal, corpo estranho nas vias aéreas,
fibrose cistica, bronquiectasias, bronquiolite obli-
terante, entre outros — € o primeiro passo a ser
dado. A segulr, o esquema terapéutico em uso
deve ser avaliado. Isso inclui 0 esquema terapéu-
tico prescrito, a técnica de inalacdo e a adesdo.
Uma vez assegurada a correcao desses itens,
deve-se pesquisar outros fatores que possam contri-
buir para dificultar o controle da doenca, como por
exemplo, refluxo gastresofageano; doenca de vias
aéreas superiores (rinite e sinusite); aspergilose
broncopulmonar; exposicao alergénica®’, fatores
ocupacionais ou nao identificados; uso de medicacao
que piore a asma, tais como beta-blogueadores e
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anti-inflamatorios  ndo-esteroidais; e  fatores
psicossociais®. )a foi demonstrado que a revisao sis-
lematica desses e de outros possiveis fatores envol-
vidos permite identificar o(s) responsavel(is) na maior
parte das vezes®', apontando para intervencoes
tteis.

E possivel que a andlise do lavado broncoalve-
olar (LBA) e/ou da bidpsia bronquica auxilie na iden-
lificacao ou no planejamento lerapéutico nessa situ-
acao. A eosinofilia é a alteracdio marcante no
LBA tanto de asmaticos leves como de graves®®*”,
Os achados comuns nos estudos das biopsias
bronquicas, mesmo de asmaticos “leves, incluem
graus variaveis de perda do epitélio superficial,
espessamento da membrana basal como resultado
do depdsito aumentado de fibras coldgenas, e
infiltrado celular exagerado, com eosindfilos, masto-
citos e linfécitos TH#627071.72 (g sinais detectados de
ativacao de eosindfilos e de linfocitos T tém sido as-
sociados a gravidade da asma”™ . A evolugao dos
métodos de estudo, as informacoes adicionais sobre
as vias aéreas periféricas”” e a andlise do materi-
al obtido por biopsias transbronquicas'™’, permiti-
ram saber que a inflamacdo eosinofilica é ainda
mais intensa na periferia dos pulmoes. Entretanto,
poucos estudos desse género foram feitos em por-
tadores de asma dificil, por ser complexa e arris-
cada a investigacao endoscopica nesse grupo es-
pecial 7% Num deles, comparando asmaticos re-
sistentes a asmalicos sensiveis aos corticosteroides,
observou-se que, entre os primeiros, o uso de
Prednisona reduzia a proporcao de células que ex-
pressavam RNAmM para interferon-g, mas nao alte-
rava as proporcoes das células que expressavam
RNAmM para interleucina-4 e 5, ao contrario do
que ocorria entre 0s asmaticos sensiveis aos corti-
costeroides””. Esse achado sugere que a asma re-
sistente a esterdides esteja associada a um defeito
na regulacao da expressao de gens que codificam
as citocinas do tipo Th1/Th2 nas células das vias
aéreas. De um modo geral, esses estudos indicam
que o infiltrado inflamatério e as citocinas envol-
vidas nas formas dificeis de tratar diferem daque-
les vistos em formas mais brandas da doenca. A
tradug¢do anatomopatologica da asma dificil, assim
como sua definicao, é controversa. Enquanto alguns
estudos sugerem que as altera¢oes sao semelhantes
as da asma moderada (envolvendo eosinofilos, na
mailor parte'das vezes), porém mais intensas e mais
proximais”*®" outros sugerem que o neutréfilo € a
célula mais envolvida®'#?_ Alguns autores sugerem
que a diferente predominéncia celular influencie a



gravidade da doenca ef/ou de suas exacerba-
¢oes® 2 porém o tema ainda é controverso. E
possivel que as diferentes celularidades e reper-
cussoes clinicas se devam a heterogeneidade da
doenca, com a neutrofilia predispondo a morte
stibita. Por outro lado, é possivel também que as
diferencas no predominio celular reflitam a dina-
mica da resposta inflamatéria nas vias aéreas,
com o neutrofilo predominando na fase inicial
que se segue ao estimulo inflamatério e o
eosindofilo sendo predominante na fase tardia,
como conseqliéncia do processo de atracao celu-
lar mediado por diversas citocinas. De qualquer
modo, ainda ha o que esclarecer sobre 0s meca-
nismos celulares envolvidos na dinamica da infla-
macdao das vias aéreas asmaticas. Pode ser que o
neutréfilo seja apenas um marcador de gravidade,
ou um ator importante, ou mesmo que estejamos
superpondo doencas distintas.

Tratando o problema

Conceitualmente, a abordagem terapéutica da
asma dificil nao difere muito daquela da asma
sem maiores problemas no controle. A maior dife-
renca reside nas doses de corticosterdides e de
beta 2 agonistas. Nos comentarios sobre a aborda-
gem terapéutica feitos a seguir, considerar-se-a
apenas aquele asmatico que passou por investiga-
cao rigorosa sobre os fatores comentados anterior-
mente (diagnostico diferencial, comorbidades,
esquema terapéulico, uso correto da medicacao,
adesao, exposicao ambiental e uso concomitante
de outros farmacos) e tem uma asma dificil pura.

Os corticosteroides sao o grande pilar de susten-
tacdo do tratamento do asmatico. Embora ainda
haja claros no entendimento de seus mecanismos
de acao nos niveis moleculares, ha indicios de
que sua acao anti-inflamatéria na asma se dé a
partir de um efeito inibitério sobre determinados
gens, interferindo na transcricao de fatores e na pro-
ducao de.substancias pro e antiinflamatorias®® 5%,
Entretanto, ha gradacdo entre os asmaticos no que
se refere aos efeitos antiinflamatérios bronquicos
dos CS. Nesse espectro, os asmaticos podem ser
classificados em sensiveis, dependentes e resisten-
tes. Os primeiros compoem a maior parte dos as-
maticos, cuja doenca ¢ bem controlada com do-
ses relativamente baixas do CS inalavel. No se-
gundo grupo, inserem-se aqueles portadores de
formas graves que s6 podem ser controlados ade-
quadamente com o uso regular de corticosterdides
orais. Os fendmenos moleculares envolvidos nes-

Asma diticr!

ses doentes nao estao esclarecidos, mas podem
estar relacionados aos mecanismos de acao
antiinflamatoria dos CS e a excessiva producao
de citocinas®#_ E possivel que a reducio do efei-
to dos CS decorra da possibilidade de os fatores
de transcricao envolvidos na producdo de diversas
das citocinas pro-inflamatérias (IL-10, 1L-6 e fator
de necrose tumoral-a (FNT-a), p. ex.) secretadas
durante o processo inflamatério da asma que ati-
vam AP-1 e NF-kB no pulmao'™®* formarem com-
plexos proteina-proteina com os receptores de CS
(RC) tanto no nicleo como no citoplasma das cé-
lulas das vias aéreas. Isso reduziria o nimero de
RC efetivos e, conseqlientemente, a resposta aos
CS™®. Essa reducao seria proporcional a intensida-
de da inflamacao asmatica e contribuiria para a
dificuldade em controlar as crises com CS sistémi-
cos. Outra possivel explicacdo para a resisténcia
aumentada aos CS poderia estar ligada a efeitos
das citocinas na funcdo do RC, ja que foi demons-
trado, in vitro, que altas concentracoes de IL-2 e
IL-4 reduzem a afinidade do RC em linfocitos T,
No tratamento desse grupo de doentes, € impor-
tante usar a menor dose de CS oral que mantenha
a asma adequadamente controlada. Quando os
efeitos indesejaveis da corticoterapia oral tornam-
se um problema maior (diabetes e osteoporose, p.
ex.), deve-se considerar alternativas como o uso de
beta 2 agonistas de longa duragao™'”, teofilina™?,
anti-leucotrienos, meltotrexate™ e ouro™. Final-
mente, alguns raros asmaticos parecem ser “imu-
" aos efeitos desejaveis dos CS. A chamada
asma resistente ao corticoide (ARC), descrita pela
primeira vez em 1968"", € rara e definida pelo
aumento menor que 15% do VEF1 ou do PFE apos
2 semanas de tratamento com 30 a 40 mg de
Prednisona oral em doentes com diagnéstico clini-
co de asma, variabilidade no PFE e resposta
broncodilatadora ao beta 2 agonista. Deve-se res-
saltar que a resisténcia ao CS nao € uma condi-
cao fechada, do tipo “sim” ou “nao”. Habitual-
mente, ha uma escala de resisténcia, que faz ne-
cessdrio aumentar a dose do CS em alguns
asmaticos para alcancar o efeito desejado. A dis-
tincao entre a asma sensivel ao CS e a ARC de-
pende da resposta a dose alta do CS oral por um
periodo razoavel (em torno de 2 semanas). A resis-
téncia ao CS é, possivelmente, uma condicao ge-
neticamente definida existente numa parcela da
populacao geral que surge quando essas pessoas
desenvolvem uma doenca imune ou um distarbio
imunolégico grave. Nao é a mesma coisa que a

nes
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resisténcia ao CS familiar, que é uma rarissima
sindrome enddécrinica hereditaria na qual a anor-
malidade se localiza na ligacdao do CS aos seus
receptores®”’. Ha alguns indicios de que as altera-
coes observadas na ARC estejam ligadas a anor-
malidades na interagao entre receptores do CS e
o ativador proteico-1 (AP-1), que é um fator de
transcricdo que regula a expressao de gens infla-
matorios®“®, Essa anormalidade pode também ser
responsavel pela resisténcia seletiva aos efeitos
dos CS na ARC, ja que o AP-T parece ser mais
importante na regulacao de alguns gens do que em
outros. Assim, estaria explicado por que a resistén-
cia aos efeitos antiinflamatdrios pode ser observada
independentemente dos efeitos metabdlicos ou
endocrinicos.

No passado recente, o uso de beta 2 agonista
foi associado a morte entre asmaticos™ """ por
um mecanismo de indugao de taquifilaxia e au-
mento da HRB apods o desgaste do receptor beta
adrenérgico''”?. Posteriormente, a analise cuida-
dosa indicou que, na realidade, o uso excessivo
de b-agonistas era um marcador da asma grave
e/ou mal controlada, para os aumentos detectados
nas taxas de mortalidade. Entretanto, esta de-
monstrado que altas concentracbes de beta 2
agonistas, aumentando a concentragao de mono-
fosfato ciclico de adenosina (AMPc¢) sao capazes
de reduzir os efeitos dos CS no bronquio asmati-
co!' 19 Para superar o bloqueio parcial da acao
do CS pelas altas doses do beta 2, deve-se au-
mentar a dose do CS inalatério ou oral e reduzir a
dose do beta 2. Posteriormente, reduz-se gradual-
mente a dose do CS. Estudos sobre a associacao
do CS inalatério ao beta 2 de longa duracao
(B2LD) no tratamento da asma leve a moderada
nao sugeriram que o B2LD interfira negativamente
no controle da doenca"" 106107198 "N3o ha, entre-
tanto, estudos desse tipo envolvendo a asma de
dificil controle.

Numa situacao em que o corticosterdide oral
parece ser a inica opg¢do para controlar a asma, sur-
ge um novo problema; evitar os efeitos sistémicos
indesejaveis da corticoterapia. Com esse intuito,
farmacos imunodepressores e antiinflamatoérios vém
sendo investigados.

Metotrexate (MTX) — O MTX é um antimetabolito
que antagoniza a sintese de DNA e de RNA. De
toxicidade moderada em doses baixas, tem efeito
anti-inflamatério por mecanismos ainda nao es-
clarecidos mas que, provavelmente, inclui redu-
cdo da quimotaxia de neutréfilos, inibicao da li-
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beracdo de citocinas e supressao da produc¢do de
mediadores inflamatorios. Enquanto alguns estudos
controlados, que procuraram avaliar o efeito de do-
ses baixas de MTX em asmalticos corticoide-depen-
dentes, indicaram que ele permitia reduzir a dose
do CS oral""Hoamzins Cgytros ndo demonstraram
efeito benéfico na asma''*"*1"% Numa meta-analise
recente"'”, a conclusao foi de que o MTX era efetivo
na reducao da dose de CS quando usado por 24 se-
manas. As reacoes toxicas ao MTX vao desde nau-
seas, anorexia, diarréia, disfuncao hepatica e
neutropenia a fibrose hepdtica e/ou pulmonar, su-
pressdo de medula 6ssea e pneumonite por P.
Carinil.

Ouro — Sais de ouro tém atividade antiinflamatoria
e imunoreguladora, inibindo a liberacdo de histamina
pelos basofilos induzida pela IgE, e a formacao de
metabolitos inflamatérios do dcido araquidonico em
mastocitos, basofilos e neutréfilos. Estudos controlados
com o uso de injecoes IM de ouro (3mg duas vezes ao
dia)!''"® 119120 reveleram que seu uso permite reduzir a
dose de CS oral. A longo prazo, o tratamento com ouro
pode causar problemas gastrointestinais (nauseas,
dor abdominal e diarréia), lesdes cutaneas (erupcoes),
renais  (proteintria, hematlria  microscopica) e
hematologicas (leucopenia, trombocitopenia). Se usa-
da a via oral, os efeitos indesejaveis sao mais leves.

Ciclosporina A — Substancia imunosupressora
muito usada para reduzir a incidéncia de rejei¢ao
de 6rgdos transplantados, também inibe células
inflamatadrias, como basdfilos, neutrofilos, masto-
citos pulmonares, monécitos e macrofagos. Os
poucos estudos publicados sobre seu valor na
asma sao contraditérios e indicam gue seu uso
estd associado a diversos e freqlientes efeitos in-
desejaveis (hipertricose, parestesias, alteragoes na
pressao arterial e na fungao renal)"?'-12>12%,

Anti-leucotrienos — De uso recente, teve efeito
redutor da dose necessaria de CS demonstrado em
um estudo'' .

Diversas outras substancias (imunoglobulina
[\VO23:1260 - azotioprina?”, anticorpos monoclonais
anti-CD4"*¥ troleandomicina™**"" dapsona™’",
hidroxicloroquina'*"¥, colchicina"*, lidocaina
inalatoria'* e nedocromil sodico™ "7 p. ex.) fo-
ram ou vém sendo testadas nessa forma particular
de asma, porém os resultados sdao frustros ou
inconclusivos. Novas abordagens terapéuticas
vém sendo estudadas e é possivel que no futuro
estejamos usando antagonistas de neuropeptideos,
anticitocinas, moléculas anti-adesao, anti-
imunoglobulina E e corticoides ndo-esteroidais, en-



tre outras, como alternativas para a corticoterapia
sistétmica tradicional.

Finalmente, um problema intimamente envol-
vido com o sucesso do tratamento da asma, a ade-
sao ao tratamento, é um obstaculo ainda maior
nessa situacao particular da asma de dificil con-
trole. Adesao é definida como “a extensao com a
gual um paciente segue as recomendag¢des médi-
cas em termos de tomar a medicagao, seguir as
orientacoes dietéticas e fazer as mudancas reco-
mendadas em seu estilo de vida"*®”. Globalmen-
te, estima-se que um terco dos pacientes sigam as
prescricoes, um terco siga ocasionalmente e um
terco ndao o faca nunca'™. A adesdo é variavel e
tende a diminuir com o tempo em tratamentos de
longo prazo. Na situacao particular do asmatico,
uma série de fatores, como o conceito de que
asma nao tem cura, a corticosteroidofobia, a neces-
sidade de mudancas comportamentais e ambien-
tais, medo de dependéncia e/ou de efeitos indese-
javeis, e o custo da medicagao, principalmente,
conjugam-se para dificultar a adesao ao tratamen-
to. Conforme comentado acima, a adesao, e nao
a gravidade da doenca, é o fator responsavel pe-
las dificuldades no controle da maior parte dos
asmalicos. Na situacao particular da asma dificil
de controlar, em que o nimero de remédios e a
dosagem necessarios sao altos; em que a
corticoterapia sistémica € gquase uma regra, pro-
blemas com a adesdo sao ainda maiores, gerando
um circulo vicioso: “asma dificil de controlar =
esquema complexo e caro = baixa adesdo =
asma dificil de controlar”.

Diversas eslratégias sao usadas para estimar a
adesao. Na maior parte das vezes, usam-se méto-
dos indiretos: relatorio auto-preenchido, diarios de
sintomas e de uso da medicacdo, medida da medi-
cacao consumida. O relatério é simples e barato,
mas limitado pela meméria do paciente e sujeito
a decisao de quem o preenche. Por isso, na maior
parte das vezes, da um resultado superestimado.
Os mesmos argumentos se adequam aos didrios.
Comprovadamente, a medida do consumo nao for-
nece informacao acurada. Os métodos diretos
apoiam-se na deteccao da droga em fluidos cor-
porais, o que representa um obstaculo importante.

E como aumentar a adesao? O esclarecimento
do paciente sobre sua doencga, sobre os mecanis-
mos envolvidos em seus sintomas, em suas disfun-
¢Oes e em seu tratamento certamente € peca fun-
damental. Programas educacionais desenhados
para capacitar o asmatico a controlar sua asma, a

Asma difici!

monitora-la e a escolher a intervencao mais ade-
quada vém sendo desenvolvidos e testados!'' 14",
Infelizmente, os resultados ainda nao sao bons
nem duradouros** 14 Pior ainda, estudos indicam
que pacientes com asma dificil habitualmente relu-
tam em participar de programas educativos'*”.

Sintetizando, a abordagem cuidadosa e siste-
matica do asmatico, ponderando os critérios diag-
nosticos e terapéuticos, e dando énfase no proces-
so de esclarecimento sdao acdes que certamente
reduzirdo o contigente de asmaticos dificeis de
tratar. Mas sempre restard um grupo que padecera
de uma asma dificil de tratar, para o qual as es-
perangas de melhor controle residem no desenvol-
vimento de novos e efetivos farmacos.
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