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Tratamento endoscopico da asma: termoplastia bronquica
Bronchoscopic treatment of asthma: bronchial thermoplasty

Paulo Francisco Guerreiro Cardoso?, Adalberto Sperb Rubin?

RESUMO

A termoplastia bronquica é uma nova modalidade terapéutica ndo medicamentosa para asma. Esta revisao tem por objetivo
apresentar os principios e mecanismos de acdo do método, suas indica¢des, técnica e resultados de estudos clinicos reali-
zados.

O procedimento é realizado foi via broncoscépica, e tem por objetivo a ablacdo da musculatura lisa das vias aéreas através da
liberacdo endobronquica de energia térmica por meio de um cateter conectado a uma fonte de energia de radiofrequéncia.
O produto final seréd a reducdo da broncoconstricdo mediada pela musculatura lisa. Dentre os estudos clinicos realizados, o
de maior impacto foi um estudo randomizado controlado por placebo que incluiu 196 pacientes submetidos a termoplastia.
O estudo concluiu que a termoplastia bronquica resultou em melhora na qualidade de vida e redugédo da ocorréncia de ex-
acerbagOes para os asmaticos graves, quando comparados ao grupo placebo.

A termoplastia brénquica é a Unica modalidade terapéutica ndo medicamentosa para o controle da asma em asmaticos
graves. A sua utilizagdo na pratica clinica auxiliard a definir e a estabelecer seu papel nas atuais diretrizes de tratamento de
pacientes portadores de asma de dificil controle.

Descritores: Asma/prevencao & controle; Asma/terapia; Broncoscopia.

ABSTRACT

Bronchial thermoplasty is a new non-drug related therapeutic modality for the treatment of asthma. This review presents
ithe principles, mechanisms of action, indications, technique and results of the most relevant clinical studies.

Bronchial thermoplasty is a procedure that causes ablation of the airway smooth muscle by means of the bronchoscopic
application of thermal energy directly into the airway via a catheter connected to a radiofrequency generator. The aim of
the procedure is to reduce bronchoconstriction mediated by the airway smooth muscle. The most relevant clinical study was
prospective, randomized and placebo controlled clinical trial that has included 196 patients submitted bronchial thermo-
plasty. The study concluded that bronchial thermoplasty resulted in improvements in quality of life, caused a reduction in
exacerbations in severe asthma compared to placebo.

Bronchial thermoplasty is the only non-drug therapy for severe asthma patients. Its application in clinical practice will help
define its role in the treatment of difficult to control asthma patients.

Keywords: Asthma/prevention and control; Asthma/therapy; Bronchoscopy.
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INTRODUCAO

O controle da asma possui impactos na quali-
dade de vida dos pacientes e reduz riscos e custos
para esses, seus familiares e sistema de saude. O de-
senvolvimento de novos medicamentos associados a
programas de educacao e a introducao de diretrizes
para o tratamento e manuten¢do da asma tém resul-
tado em um melhor controle da doenca. Apesar des-
sas medidas, aproximadamente 5-10% dos pacientes
apresentam sintomas persistentes, com alteracdo da
funcdo pulmonar e exacerbagdes frequentes, a des-
peito de um manejo considerado adequado com os
melhores recursos e medicac¢des disponiveis (1). Nes-
ses pacientes portadores de asma de dificil controle,
a morbidade e a mortalidade relacionadas a doenca
sdo mais elevadas, e o consumo de recursos para o
tratamento da doenca é maior (2).

A asma grave estd associada a um processo in-
flamatdrio cronico com remodelamento das vias aé-
reas, cujo conceito resume as alteragdes estruturais
das vias aéreas nas manifestacOes alérgicas e supu-
rativas. O espessamento de paredes bronquicas, a
hiperplasia glandular, com o consequente aumen-
to da secrecdo de muco e da vascularizacao, assim
como a hipertrofia da musculatura lisa das vias aére-
as (MLVA) contribuem para a manutencao dos sinto-
mas da doenca (3).

O aumento da massa muscular nas vias aéreas e
a potencializacao da contratilidade da MLVA em res-
posta a uma variedade de estimulos sao importantes
na asma, e os sintomas em asmaticos graves e de di-
ficil controle sao devidos a contratura da MLVA, que
estda hipertrofiada nesses pacientes (4).

A termoplastia bréonquica é um método de abla-
¢ao da musculatura lisa bronquica através de energia
térmica por ondas de radiofrequéncia. O método foi
desenvolvido e aprovado para o tratamento de asma
de dificil controle, tendo como alvo principal a MLVA,
com base no principio de que a reducéo da contrati-
lidade e/ou da quantidade de MLVA pode aliviar os
sintomas e reduzir o nimero de episédios de exacer-
bacdo em asmaticos (5).

ASMA E MLVA

A verdadeira funcdo da MLVA, bem como a sua
prépria existéncia, ainda sdo motivos de controvér-
sia. Embora a musculatura lisa seja parte integrante
da estrutura bronquica, alguns autores sustentam
que a MLVA é apenas vestigial, a exemplo de outras
estruturas tais como o apéndice e a musculatura au-
ricular externa. A controvérsia reside no fato de a li-
teratura descrever uma grande variedade de funcbes
para MLVA, que vao desde o “auxilio peristaltico” para
a exalacdo e para a eliminacdo de muco, a promocao
de fluxo venoso e linfatico, até a estabilizacdo e prote-
cdo da via aérea, apenas para mencionar algumas (6).
Apesar de muita especulacdo em torno do assunto, é
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consenso que 0s eventos contrateis descontrolados
dessa musculatura em resposta a estimulos estdo im-
plicados na hiper-reatividade brénquica encontrada
naasma (7). Ademais, a MLVA em asmaticos é particu-
larmente suscetivel a estimulos, resultando em hiper-
-reatividade brénquica e contratura das vias aéreas.
Desta forma, pode estar associada ao processo infla-
matério, sendo assim um fator contribuinte do remo-
delamento brénquico.

MECANISMO DE ACAO, INDICACOES, EQUIPA-
MENTO E PROCEDIMENTO

O mecanismo de acdo da termoplastia bronqui-
ca consiste na atrofia ou na destruicdo da MLVA com
a administracdo de calor nas vias aéreas (8). Essa alte-
racao foi verificada em vias aéreas de cées tratados,
nos quais a MLVA foi substituida por tecido fibroso
(1). E possivel que outros componentes das vias aére-
as, tais como inervacgao, vascularizagao, recrutamento
inflamatorio, epitélio e producdo de muco, também
sejam alterados pela indugdo térmica local, embora
nao haja confirmacao através de estudos. Em tese,
qualquer alteracdo nesses componentes pode contri-
buir para um melhor controle da doenga (9).

Estudos clinicos sugerem que a termoplastia estd
indicada em pacientes com asma persistente grave e
asma de dificil controle nos quais, apesar de tratamen-
to otimizado baseado em diretrizes internacionais (10),
nao se alcance o controle da doenca (11). Os critérios
de selecao estao sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios de selecao para termoplastia bronquica.

Adulto, portador de asma persistente grave e asma de dificil
controle diagnosticada com reversibilidade de volume expira-
tério forcado no primeiro segundo (VEF;) ou hiperreatividade
bronquica

VEF; = 60% pré-broncodilatador

Paciente sintomatico, mesmo na vigéncia de tratamento adequado
(fluticasona ou equivalente em dose > 500 pg e B,-agonistas de
longa duracéo)

Auséncia de comorbidades instéveis que impecam a realizagao
de broncoscopia sob sedacdo (comorbidades cardiovasculares,
diabetes tipo |, epilepsia)

Auséncia de infeccdes em atividade

Auséncia de marca-passo ou neuroestimulador

Os estudos atuais ainda nao permitem concluir
com exatiddo quais os subgrupos de asmaticos gra-
ves serdo mais beneficiados pelo tratamento. As
analises individuais dos casos incluidos nos estudos
demonstraram alguns casos com grande melhora
de sintomas e controle da asma, inclusive com re-
ducao expressiva do uso de medicamentos e sus-
pensao da corticoterapia oral (12,13).

O equipamento que compde o sistema (Alair®;
Asthmatx-Boston Scientific, Boston, MA, EUA) con-
siste em um gerador de radiofrequéncia e um ca-

Pulmao RJ 2011;20(2):14-18 15



Cardoso PFG, Rubin AS . Termoplastia bronquica

teter (Figuras 1 e 2). O cateter é introduzido através
do canal de trabalho de um fibrobroncoscépio e
possui eletrodos em sua extremidade numa cesta
expansivel. O cateter alcanca a via aérea mais dis-
talmente visivel através do broncoscépio, sendo
entdo a cesta expandida de modo que os quatro
eletrodos toquem simetricamente a circunferéncia
da parede da via aérea (Figura 3). O sistema gerador
libera energia por radiofrequéncia monopolar de
480 kHz por um periodo de 10 segundos, gerando
e transmitindo calor através dos eletrodos durante
esse periodo. Apds cada ativacao, a cesta é retraida
e o cateter é reposicionado a cada 5 mm em sentido
proximal, a partir dos brénquios subsegmentares
até os lobares. O tratamento completo consiste em
trés sessdes, com um intervalo de trés semanas en-
tre cada sessao. O tratamento envolve o preenchi-
mento de um mapa das ativacdes em cada sessao
e cumpre a seguinte sequéncia pré-determinada: a
primeira sessao é realizada no lobo inferior direito; a
segunda, no lobo inferior esquerdo; e a terceira, em
ambos os lobos superiores. O procedimento pode
ser realizado sob sedacao consciente, preferencial-
mente assistida por anestesista, e com o paciente
monitorizado. O procedimento é considerado tecni-
camente correto quando todas as vias aéreas distais
aos brénquios principais, com calibre entre 3 e 10
mm, tenham sido tratadas, a exce¢do do lobo mé-
dio, que nao é tratado.

Figura 1 - Gerador de radiofrequéncia utilizado no sistema Alair®
(Asthmatx-Boston Scientific, Boston, MA, EUA).

Figura 2 - Cateter utilizado para termoplastia brénquica no sistema
Alair® (Asthmatx-Boston Scientific,Boston, MA, EUA).
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Figura 3 - Desenho esquematico do procedimento demonstrando o
cateter com as hastes expandidas tocando a circunferéncia da pare-
de brénquica durante a termoplastia.

RESULTADOS DE ESTUDOS CLINICOS

Estudos pré-clinicos com a termoplastia bronqui-
ca realizados em cdes demonstraram que a liberacao
de calor a partir de radiofrequéncia na temperatura de
75°C esteve associada a uma maior eficacia em compa-
racdo a temperaturas menores. Ficou evidenciado, ao
longo de trés anos de observacao, que o tratamento
reduzia ou eliminava a MLVA das &reas tratadas, sem
evidéncia inequivoca de dano ao parénquima, epitélio
ou estrutura brénquica.

O primeiro estudo em humanos incluiu 9 pacien-
tes com indicagao de lobectomia por neoplasia pulmo-
nar, nos quais a termoplastia causou efeitos semelhan-
tes sobre a MLVA aos observados em caes na analise
histolégica do lobo ressecado trés semanas apds a
termoplastia (14). Posteriormente, 16 asmaticos leves
foram tratados e acompanhados por dois anos, resul-
tando em melhora clinica e funcional com reducéo da
hiper-reatividade bronquica (11).

Em um estudo foram incluidos 112 asmaticos com
asma persistente moderada ou grave e considerados
estaveis por seis semanas antes da inclusdo no estudo
(11). Os pacientes foram randomizados em dois gru-
pos: tratamento convencional e tratamento conven-
cional + termoplastia. Apés um ano de acompanha-
mento, o grupo tratado com termoplastia apresentou
reducdo significativa do numero de exacerbacdes,
melhora no pico de fluxo matinal, melhora nos escores
do questionario de qualidade de vida e de sintomas,
aumento na porcentagem de dias livres de sintomas
e reducdo do uso de medicagao de resgate. O grupo
tratado com termoplastia também apresentou um au-
mento na ocorréncia de efeitos adversos, a maioria de
natureza leve (dispneia, tosse e sibilancia), cujo tempo
médio de recuperacao foi inferior a sete dias. Entretan-
to, houve aumento no nimero de hospitalizacdes por



asma exacerbada nesse grupo. A partir da sexta sema-
na, a incidéncia de efeitos adversos foi semelhante nos
dois grupos. Em uma andlise post hoc, os pacientes
que utilizavam doses maiores de um corticoide ina-
latério (> 1.000 pg de beclometasona) apresentaram
beneficios ainda superiores aos observados na popu-
lacdo total estudada.

Em outro estudo (9), foram avaliados eficacia e se-
guranca da termoplastia em asmaéticos persistentes gra-
ves. Foram incluidos usudérios de doses altas de corticoi-
de inalatério (> 750 ug de fluticasona ou equivalente)
e B,-agonistas de longa duracdo. Foram randomizados
15 pacientes para a termoplastia (além do tratamento
convencional), e comparados a 17 controles. Metade
dos pacientes em cada grupo também fazia uso de cor-
ticoide oral. A analise apds o primeiro ano de inclusdo
demonstrou um maior nimero de internacdes no gru-
po tratado (sete internagcdes em 4 pacientes) durante o
periodo de tratamento (até seis semanas apds o ultimo
procedimento), ndo sendo observadas internagcdes no
grupo controle durante esse periodo. Dentre as sete in-
ternagoes, cinco foram motivadas por exacerbacao da
asma e duas por colapso lobar (lobo inferior), revelando
uma incidéncia maior de complicacdes apds a termo-
plastia nos pacientes graves em comparagdo com os
resultados de estudos anteriores. A ocorréncia de sinto-
mas respiratorios foi maior durante o periodo nos pa-
cientes submetidos a termoplastia. Ao fim do primeiro
ano, a incidéncia de efeitos adversos e de hospitaliza-
¢oes foi semelhante entre os grupos. Os pacientes trata-
dos apresentaram melhora clinica, melhora do volume
expiratério forcado no primeiro minuto, reduziram o
uso de medicacao de resgate e apresentaram melho-
ras nos escores de controle da asma. O estudo concluiu
que, embora tenha havido um incremento da morbida-
de logo apods o tratamento, os beneficios da termoplas-
tia em asmaticos persistentes graves se mantiveram ao
final de um ano foram significativos, o que ja havia sido
demonstrado na analise post hoc em outro estudo (9).

Um terceiro estudo incluiu um grupo placebo no
qual asmaticos foram submetidos ao procedimento de
maneira semelhante, porém sem ativacao e liberacdo
de energia por radiofrequéncia nas vias aéreas (15). O
tratamento e a broncoscopia placebo foram realizados
por pesquisadores cegados para a avaliagdo/acompa-
nhamento clinico dos pacientes. Esse estudo, conside-
rado duplo-cego, controlado com placebo e randomi-
zado, incluiu pacientes com diagndstico de asma grave
que, a despeito do uso de altas doses de corticoides
inalatorios e (3,-agonistas de longa duracdo, persistiam
sintomaticos. Assim, 196 pacientes foram submetidos
a termoplastia, enquanto 101 realizaram o tratamento
placebo. Ambos os grupos apresentaram uma melhora
significativa nos escores do asthma quality of life questio-
nnaire, apesar de que, no grupo termoplastia, 81% dos
pacientes alcancaram uma pontuacdo = 0,5 (considera-
da melhora clinica) contra apenas 63% no grupo place-
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bo. Os desfechos secundarios, como uso de medicacao
de resgate, escore de sintomas, dias livres de sintomas e
pico de fluxo matinal, foram melhores no grupo tratado
do que no grupo placebo, embora sem diferencas signi-
ficativas. Durante o periodo apds o tratamento, o nime-
ro de exacerbacgdes graves foi significativamente inferior
no grupo termoplastia em relagdo ao grupo placebo.
Foram realizadas 558 ativagdes no grupo tratado, ndo
se observando pneumotdrax, hemoptise significativa,
necessidade de intubacdo ou de ventilacdo mecanica
nem o6bitos. Apesar da termoplastia ter se relacionado
a um numero maior de internagdes durante o tratamen-
to, houve uma reducdo no nimero de internagdes e de
visitas a emergéncia até o final do primeiro ano de ana-
lise. Dentre os efeitos adversos observados em ambos
0s grupos apos o tratamento, houve um aumento tran-
sitério dos sintomas da asma, cuja resolucdo se deu em
torno de uma semana. Concluiu-se que a termoplastia
resultou em melhora na qualidade de vida e reducédo da
ocorréncia de exacerbagdes para os asmaticos graves,
quando comparados ao grupo placebo.

Asmaticos graves nao controlados sao responsa-
veis por uma parcela significativa dos gastos e da frequ-
éncia de utilizacdo de servicos de saude publica (16,17).
A melhora na qualidade de vida desses pacientes esta
diretamente associada a reducao de gastos em saude
naasma (18,19).

Néo obstante os beneficios demonstrados nos
estudos clinicos com a termoplastia bronquica, ainda
pairam duvidas no que tange a seguranca desse trata-
mento a longo prazo, bem como a possibilidade de al-
gum dano tecidual, atelectasia ou mesmo surgimento
de bronquiectasias. Nesse particular, os dados recentes
sobre a seguranca envolvendo os trés grandes ensaios
clinicos ja citados (9,11,15) foram publicados recente-
mente (20). Apds cinco anos de acompanhamento, nao
foram verificadas complicacdes clinicas ou deterioracao
da fungdo pulmonar nos pacientes submetidos a termo-
plastia bronquica. A comparacédo entre a incidéncia de
hospitalizagdes por sintomas respiratérios nao demons-
trou diferencas entre o primeiro ano de acompanha-
mento e 0s quatro seguintes, indicando assim um perfil
positivo de seguranca tardia para o procedimento. Uma
analise dos resultados de tomografia computadorizada
de térax cinco anos apds o tratamento em 15 pacientes,
também ndo foram observadas alteracdes anatdomicas
significativas, comprovando a auséncia de deformida-
des anatdémicas tardias.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, a termoplastia brénquica inicia
uma nova etapa na busca do controle adequado da
asma em asmaticos graves. A sua utilizacdo na pratica
clinica com o consequente acimulo de experiéncia no
método, auxiliardo a estabelecer o seu papel nas atuais
diretrizes de tratamento de pacientes portadores de
asma de dificil controle.
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