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SEVERE ASTHMA
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Aproximadamente 5-10% dos asmaticos evoluem com doenca grave, apesar de altas doses de medicamentos. Os
mecanismos r elacionados ao desenvolvimento da asma grave ainda sdo par cialmente compr eendidos, deter minando
a necessidade de uma avaliagdo sistematica, com o objetivo de diagnéstico correto e manejo adequado.

A heterogeneidade observada nos asmaticos graves proporcionou a descricao dos atuais fenétipos. Controvérsias
existem narealizagao e interpretacdo de métodos de avaliagdo da inflamacéo das vias aéreas, conduta que poderia
auxiliar na decisdo a ser tomada no manejo desses pacientes.

Palavras-chave: Asma grave, definicdo, caracteristica clinica, fenétipo.

Approximately 5-10% of patientswith asthma evaluated with severe disease despite taking high doses of inhaled corticos-
teroid. The mechanisms behind the development of severe asthma are only partial understood, requiring a systematic
evaluation to reach correct diagnosisand treatment.

The severeasthmatics heterogeneity leadsto description of current phenotypes. Thereareseveral controversiesrelatedtothe
useof noninvasive methodsfor evaluation of airwaysinflammation to improvea better decision in themanagement of these

patients.

Key words: Severe asthma, definition, clinical characterization, phenotype.

Nas duas Ultimas décadas houve mudancas radicais na
conceituacdo e no tratamento da asma em decorréncia das
evidéncias de que a mesma apresenta um componente
inflamatorio. Esse conceito interferiu diretamente no tratamento
preconizado pelasdiversasdiretrizesque enfatizam aimportancia
da reducdo dainflamag&o associada a asma persistente.

O tratamento, anteriormente centrado nos
broncodilatadores, passou a ser baseado na utilizacgo de
antiinflamatérios, especialmente o corticosteréide inalado.
Como conseqgiiéncia, os pacientes com asma persistente
obtiveram melhora clinica e funcional, que se refletiu na
reducdo pela procura dos servicos de salide.

Apesar deste cendrio maisotimista, aasmaaindarepresenta
um grave problema de salide publica. A falta de controle da
asmatem inimeros fatores envolvidos, destacando-se, entre
outros, o desconhecimento de segmentos da classe médica
guanto a aspectos fundamentais da doenca, em relagdo a
diagndstico e tratamento “¥, bem como a néo utilizagdo
adequada dos medicamentos de manutencéo ©24%9,

O acesso gratuito a medicacdo foi em parte solucionado
pelas Portarias 1318, de 2002, e 2577, de 2006, do Governo
Federd, quedisponibilizatratamento parapacientes com asma
grave. Entretanto, somente 0 acesso ndo se mostrasuficiente,
sendo necessaria a orientacao do paciente em relagdo ao uso
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da medicagéo tanto no que se refere a dose como a técnica
adequada de utilizag8o dos dispositivos, ou seja, programas
de educagdo em asma.

A denominacdo de asmagrave por vezes apresentadiversos
sinbnimos na literatura, englobando termos como asma
refratéria, dedificil tratamento, dedificil controle, resistenteao
tratamento, corticoide dependente e [4bil, que representam a
mesmaentidade. O diagnéstico correto daasmagrave dedificil
controle (ADC) envolve certosrequisitos (Tabela 1).

A necessidade de confirmacgdo do diagndstico foi
evidenciada em um estudo aberto e descritivo, realizado por
Robinson et al. ®? que, apdés avaliarem pacientes
encaminhados para acompanhamento com diagndstico de
asmade dificil controle, observaram a presenca de diversos
pacientes que ndo apresentavam asma ou que tinham outras
doencas associadas que interferiam no controle da mesma.

Uma vez confirmado o diagndstico de asma, € preciso
avaliar os fatores que contribuem para a falta de resposta ao
tratamento e, portanto, interferem em seu controle. A exposi¢do
afatoresambientais, ando adesdo ao tratamento, incluindo a
utilizacdo da dose de medicagéo prescrita e a avaliacdo da
técnica adequada do dispositivo inalatério, além dapresenca
de comorbidades, podem interferir nagravidade e no controle
da doenca.

Emboraaexposi ¢ao aal érgenos estejareconheci damente
relacionada a presenca de inflamacdo nas vias aéreas, que
interfere nagravidade daasma, um estudo recente demonstrou
gue a resposta alérgica ndo se apresentou como fator
relacionado a gravidade da asma nesta populagdo ®. A
exposi¢do ocupacional deve ser considerada e o afastamento
incentivado quando se observa relacéo entre agente e
gravidade da doenca.
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O tabagismo compreende outro fator relacionado a falta
de controle da asma. Asmaticos tabagistas apresentam
exacerbacGes maisfreqlientes e maisgraves, além dereducao
narespostaao corticosteroide e declinio maisrapido dafungéo
pulmonar =),

A aderéncia ao tratamento é sempre considerada fator
importante a ser avaliado nos pacientes com asma de dificil
controle, embora a falta de aderéncia ndo constitua fator
especifico dos pacientes portadores de asma grave. Estudos
nacionais ® e internacionais “% identificam baixa adesdo ao
tratamento prescrito em pacientes com asmamoderadaegrave.
Entretanto, observou-se que as maiorestaxas de adesdo foram
documentadas entre os asméticos graves (63,9%) ©@. Apesar
de congtituir fator importante relacionado ao dificil controle,
esse aspecto do tratamento, por vezes, torna-se complexo pela
inexisténcia de instrumentos confiaveis para sua avaliagao.
Atualmente recorre-se a procedimentos indiretos,
contabilizando doses de medicaco utilizadas nos dispositivos
inal atérios de pé seco ou o peso nos dispositivos dosimetrados
e correlacdo das doses utilizadas com o preenchimento de
diariosdesintomas. Tai's procedimentos sdo instituidos quando
serealizam estudos clinicos, conduta até certo ponto de pouca
aplicagdo napréticadiaria. O uso do corticosterdide oral pode
ser avaliado por meio de dosagem sérica indireta, com
mensuracao do cortisol plasmético ou direto com dosagem de
predni solona sérica, que consiste em técnicaespecifica, dealto
custo e ndo disponivel napréticaclinica

Comorbidades, incluindo rinoss nusites, doengado refluxo
gastroesofagico (DRGE), infecgdes recorrentes e alteracdes
psicolégicas constituem fatores relacionados a falta de
controle e exacerbagdes freguentes.

Asrinossinusites estéo freqlientemente associadas aasma
grave e se relacionam com a inflamagdo brénquica “Y. O
tratamento da inflamac&o associada a rinite alérgica tem
influénciano controle daasma®, fato corroborado pelo The
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma workshop ®.

A DRGE é comum entre 0s asméticos e sua associacao
comasmagrave é complexa. O efeito do tratamento daDRGE
no controle daasmaé controverso . A ausénciade melhora
no controle da asma pelainstituicdo de tratamento da DRGE
sugere que sua contribuicdo para a gravidade da asma sgja
variavel 12,

InfeccBesvirais® e bacterianas®® podem contribuir para
ainstalagdo de exacerbacBes graves e os microorganismos
podem persistir nas vias aéreas por longos periodos apds a
exacerbagdo. Entretanto, ndo existem dados definitivos
relacionando-as ao desenvolvimento da asma grave.

Apesar de maior disponibilidade de medicacdo e de
esforgosparaimplantar diversasdiretrizes de manejo daasma,
abordando requisitos para diagnéstico da ADC (Tabela 1),
varios estudos tém demonstrado que um subgrupo de
pacientes mantém aasmacom caracteristicasde doencagrave
(Tabela 2), apesar de corretamente diagnosticados,

convenientemente prescritos e aderentes a terapéutica
(1,11,16,32,47)

A ADC corresponde a forma da doenca que se encontra
insuficientemente controlada apesar da instituicdo de
estratégia terapéutica adequada e ajustada ao nivel de
gravidadeclinica®. Caracteriza-se por presencade sintomas,
exacerbages, necessi dade de medicacdo deresgate, limitacdo
das atividades de vidadiéria, alteragdo de funcéo pulmonar e
efeitos adversos relacionados ao tratamento.

Alteracdes de comportamento, com sintomas de depresséo
e ansiedade podem interferir negativamente no controle da
doenca®; entretanto, tais fatores podem ser consequiéncias
dafatade controle.

Apesar de maior disponibilidade de medicacdo e de
esforgosparaimplantar diversasdiretrizes de manejo daasma,
abordando requisitos para diagnéstico da ADC (Tabela 1),
varios estudos tém demonstrado que um subgrupo de
paci entes mantém aasma com caracteristicas de doencagrave,
apesar de corretamente diagnosticados, convenientemente
prescritos e aderentes a terapéutica 111163247 Como
consequéncia, o foco dos estudos se voltou para a
compreensdo dos motivos pelos quais, mesmo dispondo de
um tratamento eficaz, uma proporcéo significativa dos
asmaticos mantém um control e inadequado de sua doenca.
Emborase reconhegaainterferénciade aspectos rel acionados
ao diagndstico da asma grave e de fatores relacionados a
subutilizagéo da medicacdo ©V, existem evidéncias de que a
asma é umasindrome com manifestagdes clinicas, funcionais
e patol égicas variaveis que poderiam influenciar o controle
damesma. Destaformaas pesquisas se concentram em grande
parte na caracterizagdo dos fatores relacionados a esta
variabilidade @112V salientando que os mecanismos
envolvidos na falta de controle sejam parcialmente
compreendidos.

Definicao

Nessa linha de pesquisa, com o intuito de estudar tais
mecanismos, surge a necessidade de caracterizar essa
populacéo, padronizando ou uniformizando critérios de
defini¢do. Com esse objetivo, em 2000, a American Thoracic
Society (ATS) @ propds parametros paradefinir asmagrave,
determinando umacombinagao de critérios maiores e menores
que permitiriamidentificar pacientescom controleinadequado
da doenca, apesar da utilizagdo do tratamento preconizado
com os corticosteréides (Tabela2). De acordo com aproposta,
0s pacientes com asma grave deveriam preencher um de dois
critériosmaiorese, pelo menos, doisdos sete critérios menores.
Nessa época, esta definicdo foi desenvolvida a partir de
consenso e ndo foi avaliada prospectivamente.

Embora a obstrug&o crénica ao fluxo aéreo constitua um
elemento freqlientemente presente na defini¢cdo deasmagrave
(1329 aATS consideraessaalteragdo como um dos elementas,
destacando o conceito de que nem todos 0s pacientes com
asmagrave apresentam VEF, baixo. O subgrupo de asméticos
graves com obstrugdo crénica ao fluxo aéreo provavel mente
tem caracteristicas diferentes daquel es que cursam com funcéo
pulmonar preservada 49,
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Tabela 1. Requisitos paradiagnostico deAsmade Dificil Controle (ADC).

- confirmar diagndéstico de asma

- avaliar presencade limitac&o ao fluxo aéreo e resposta ao broncodil atador
- avaliar aderéncia ao tratamento prescrito e técnica dos dispositivos

- identificar e controlar fatores agravantes e comorbidades

- considerar os diagndsticos diferenciais

Tabela 2. Definicdo deAsmaGrave-ATS.

CritériosMaiores

- corticosterdide continuo ou quase continuo (> 50% dos dias do ano)

- corticosteréide inalado em altas doses.

CritériosMenores

- necessidade didriade tratamento adicional (LABA, teofilinaou inibidor deleucotrienos)
- beta-agonista de curta acdo diariamente ou quase diariamente
- obstruggo persistente ao fluxo agreo (VEF, < 80% ou variagéo diurnado PEF > 20%)

- > 2visitasao PS ano
- > 3 cursos de corticosteréide oral - ano

- deterioracéo rapida com reducdo de > 25% da dose de CO ou ClI

- evento de asma quase fatal no passado.

Em 2007 o Severe Asthma Research Program (SARP) @
publicou osresultados do estudo no qual, utilizando adefini¢céo
preconizada pela ATS, avaiou e caracterizou uma popul agdo
de asméticos, dos quais quase a metade era grave. Essa
abordagem permitiu a avaliagdo prospectiva da importancia
individua dos diferentes elementos que compdem a defini¢cdo
da ATS e demonstrou que, entre 0s sete critérios menores, 0
que melhor diferenciou os asmaticos graves dos leves e
moderados foi afrequiéncia (> 3 cursos de corticosteréide oral
por ano) e a gravidade (episodio de asma quase fatal
anteriormente) das exacerbaces daasma(Tabela3).

Tais dados confirmam as observagdes do estudo The
Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomesand
Treatment Regimens (TENOR) @Y que possibilitou a
identificagdo dos asmaticos graves entre os pacientes com
maiores indices de utilizacdo do sistema de salide.

Avaliacdo SistematicadaAsmadeDificil Controle
Asimplicacfesdautilidade de um protocol o paraavaliacéo
sisteméticadaasmadedificil controleforam pelaprimeiravez
demonstradas por Irwin et a. @9, em 1993, identificando a
presencade mltiplas causas para o ndo controle de um grupo
de pacientes com asmagrave. A ndo adesdo ao tratamento ea
presenca de refluxo gastroesofagico concomitante foram as
principais causas rel acionadas a falta de controle da doenca.
Em decorrénciadas multiplasvaridvelsimplicadasnaasmade
dificil controle, Woolcock et a. ® e a ATS ®0 ressaltam a
necessidade da avaliagdo sistematica desse grupo de
pacientes, incluindo a confirmagéo do diagndstico,
comprovacdo da aderéncia ao tratamento, avaliag8o do
seguimento correto da prescricdo e da técnica adequada de

utilizagdo damedicagéo inalatdria, além do controle dosfatores
desencadeantes e agravantes.

Recentemente, o Consenso L atino Americano sobreAsma
de Dificil Controle ) abordou os aspectos relacionados a
definicdo dadoenga, bem como discutiu as estratégias parao
diagnostico, ressaltando aimportancia do preenchimento de
determinados requisitos e propds um algoritmo paraconfirmar
odiagnostico deADC (Figura ).

CaracterizacdodaAsma GravedeDificil Controle

A caracterizagdo de pacientes com asma grave de dificil
controle foi realizada, inicialmente, em 2003, no estudo
European Networ k for Under standing Mechanisms of Severe
Asthma (ENFUMOSA) @, avaliando pacientescom asmagrave
e comparando-0s a um grupo de portadores de asma
controlada com baixas doses de corticosterdide. Osresultados
identificaram que, entre outras diferencas, o grupo de
asméti cos graves apresentavaum maior nimero de mulheres.
A diferencade género nessa popul acdo também foi observada
em outros estudos 1) que documentaram os diferentes
aspectos fenotipicos observados entre criancas e adultos,
principalmente no que se refere a predominancia do sexo
masculino nainfanciae do feminino nos adultos.

A avaliac8o das caracteristicas inflamatérias nessa
populagdo @, a partir da celularidade do escarro induzido,
nao mostrou diferenca na porcentagem de eosinéfilo entre os
grupos. Entretanto, o grupo de asma grave apresentou
porcentagem de neutrdfil o significativamente maior do que o
grupo controlado e menos atopia, quando avaliados pel o Prick
teste. Esses resultados permitiram aos autores o
reconhecimento da existéncia de um grupo de asméticos que

www.gmbahia.ufba.br
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Tabela 3. Fregliénciados critérios de gravidade daATS.
Leve(%) M oderada (%) Grave(%) p
(n=164) (n=70) (n=204)
CritériosMaiores
- corticoster6ide oral > 50% dos dias do ano 06 0 K2 ND
- corticosterdide inalado em altas doses 0 0 B ND
CritériosMenores
- necessidade diaria de tratamento adicional 2 ) A <0001
- beta-agonista de curta acéo diariamente 2 | I <.0001
- obstrugdo persistente ao fluxo aéreo 0 100 78 ND
-> lvisitasao PS 16 3 7] <.0001
- > 3 cursos de corticosterdide oral/ ano 5 13 7] <.0001
- deterioragéo répida com reducdo do corticosterdide 3 a0 78 <0001
- evento de asma quase fatal no passado. 4 6 23 <.0001

Figura 1. Algoritmo paradiagnéstico daADC proposto pelo Consenso L atino Americano sobre Asmade Dificil Controle.

Suspeitade ADC

|

12 consulta

Descartar outras doencas, utilizando
fluxo-volume com broncodilatador,
volumes pulmonares, DL CO,
radiografia e tomografiade torax, ORL.

22 consulta

/

N&o cumprimento do tratamento.

!

Reforcar as orientacOes para
assegurar o tratamento.

Consultas
subsequentes

Tratamento adequado, considerando
indicacdo de prova com prednisolona
40mg/dia X 15 dias.

!

Na&o controlada

|

Cumprimento do tratamento:
Confirmacao diagndstica de ADC

!

Controlada

Controlada —» Néo ——m» Tratamento adiciona
Sim > Seguimento
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mantém aasmamal controladaem decorrénciade mecanismos
pouco esclarecidos.

Nos estudos que se seguem 2449 gs autores passaram
a categorizar a asma grave em quatro fenétipos de acordo
comoinicio dadoencae aeosinofiliatissular. Segundo estes
autores, pacientes com asma de inicio precoce (<12 anos) e
inflamac&o eosinofilica persistente (EOS+) apesar do uso de
corticosteréide, apresentaram resposta antiinflamatéria
diminuida ao esteroide (resisténcia classica), enquanto
aqueles sem eosindfilos (EOS-) tinham boa resposta no que
sereferiaao componente inflamatério, mas continuavam com
sintomas e alteragOesfisiol Ogicasresistentesaterapia. A asma
deiniciotardio (>12 anos) eramaisfreglientemente eosinofilica
(EOS+), emboraapresentasse menor evidénciade um processo
alérgico associado, observando-se menores alteragdes dos
niveisdeimunoglobulinaE (IgE) e menor positividade atestes
alérgicos. Finamente, estes autores postularam que a asma
deiniciotardio sem eosinéfilos (EOS-) poderiaser umadoenca
distinta (Tabela 4). Esses dados sdo consistentes com 0s
observados no estudo ENFUMOSA @, cujos resultados
sugerem que, emborapossaocorrer persisténciade eosinéfilos
Nno escarro de asméticos, 0 grupo com asma grave apresenta
menos atopia, comparado ao de asmamaisleve.

Outro aspecto relaciona-se a maior reducéo da fungdo
pulmonar entre os asméticos com instalacdo da doenca na
idade adulta, apesar da menor duracdo da doenca,
determinando que aduracédo daasmapor si SO ndo justificao
grau de obstrucéo ao fluxo aéreo nos asméticos graves (242,
Essas variagdes indicam presenca de diferentes mecanismos
fisiopatol 6gicos entre a asma de instalacdo precoce e tardia.
Nessalinhade pesquisaBenayon et a. @, realizando bidpsias
endobrénqui cas em paci entes asméticos, observaram que nos
pacientes com asmagrave o epitélio daviaaéreaencontrava-
seintegro, com escassez de comprometimento inflamatorio e
aumento damuscul aturalisabronquica. Essas alteragtes néo
foram observadas nos pacientes com asma intermitente. A
identificacéo deste fendtipo, denominado pauciinflamatorio,
sugeriu que no grupo de asmaticos graves 0 processo
inflamatorio responde aterapiacom esterdides, e asalteragdes
clinicas e funcionais persistem em decorréncia de alteraces
estruturais das vias aéreas ou de um processo inflamatorio
localizado no pulm&o distal, ndo acessivel na bidpsia
endobrdnquica.

Tais observacdes convergiram para 0 conceito da
existénciade diferentesfenétiposinflamatdriosnaasmagrave
e sugerem que diferentes mecanismos estejam relacionados
ao desenvolvimento daasmagrave deinicio precoce etardio.

Atualmente a andlise de imagens das vias aéreas de
pequeno calibre, obtidas por tomografia computadorizadade
térax deataresolucéo (HRCT) pode ser umaalternativapara
investigacdo desta“ regido silenciosado pulm&o”, deinteresse
parao monitoramento deterapiasatuaisefuturas@”. A HRCT,
realizada no volume residual, € uma técnica de imagem que
possibilitaavaliar as pequenas vias aéreas 5V, Permitindo a
visuaizacdo e quantificacéo de espessamento da parede dos
brénquios e avaliacéo de regides de obstrucéo representadas
por aprisionamento aéreo (“air trapping”) @.

Postul a-se, ainda, que o conhecimento mai s detal hado dos
mecanismos el acionados aasmagraveimplique em alteracoes
na sua evolugdo e tratamento, uma vez que a resposta ao
corticosterdide mostra-se variavel nesses pacientes. Estes
dados sdo corroboradospor Green et a. @9, quedemonstraram
uma menor resposta ao corticosterdide inalado em pacientes
com padréo inflamatdrio neutrofilico. Em contrapartida, ten
Brinkeet al. “? observaram melhoraclinicaefunciona (VEF,)
e reducdo dos eosindfilos no escarro induzido de pacientes
com asma grave tratados com corticoster6ide intramuscul ar,
sugerindo que a presenca de eosindfilos ou neutréfilos no El
orientaria ainstituicdo de altas doses de corticosterdide para
iniciar o tratamento no grupo de pacientes com inflamac&o
eosinofilica

Abordagem dalnflamacaodasViasAéreas

Os parémetros tradicionais de avaliacdo da asma como
sintomas, funcdo pulmonar e hiper-responsividade bréonguica
(HRB) sdo de dificil interpretacéo, especialmente no mangjo
daADC e ndo apresentam relagdo com o grau de inflamac&o
da via aérea. Em decorréncia deste fato, a possibilidade de
conhecimento do padrdo inflamatorio permitiria melhor
direcionamento em relagdo a dose da medicacdo ou
substitui¢do do esquematerapéutico utilizado, decisdo sempre
vivenciada pelo profissional que conduz esses pacientes.

A avaliagdo da inflamacéo das vias aéreas pode ser
realizada por métodosinvasivosendoinvasivos. A realizacdo
de broncoscopiapara col eta de bi 6psias nos asmaticos graves
tem implicagdes, especialmente napréaticaclinica, por tratar-

Tabela 4. Idade deinicio daasmagrave vs. fendtiposinflamatérios

Caracteristicas I nicio precoce Iniciotardio

dainflamagéo (<12 anos) (=12 anos)

EOS+ Respostainflamatoria Geramente menos
diminuidaao corticoide relacionada a atopia

ECS- Respostainflamatoria Doenca distinta?

apropriada ao corticoide
Sintomas e alteracdes fisiol 6gicas
resistentes ao tratamento
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se de procedimento invasivo que, embora seguro quando
realizado em grandes centros, por profissionais habilitados,
ndo é totalmente isento de complicacdes, além de pouco
acessivel, especialmente napréticaclinica.

Recentemente alguns métodos néo invasivos paraavaliar
a inflamag&o das vias aéreas foram desenvolvidos, como a
andlisedo escarroinduzido (El) edo 6xido nitrico no ar exalado
(FeNO), permitindo melhor conhecimento das caracteristicas
inflamatorias daasmae de seu comportamento em rel acdo aos
corticosteroides.

O escarro induzido € um exame ndo invasivo e permite a
andlise das caracteristicas celulares das vias aéreas, além de
possibilitar o estudo de citocinas presentes no sobrenadante
@A inducéo do escarro é procedimento seguro, mesmo em
pacientes com asma grave , desde que observadas as
condutas de segurancga para inducdo neste grupo de
pacientes. Entretanto, sua utilizac8o no dia-a-dia apresenta
algumas dificuldades, poisé procedimento cujaamostraobtida
necessita de processamento, envolvendo tempo e profissional
treinado.

O 6xido nitrico exalado tem utilidade naavaliacado daasma
efoi validado contra outros métodos de medidade inflamagao
como a broncoscopia *® e o escarro induzido 9. Existem
evidénciasdaassociaco dosvaoresde FeNO com agravidade
(3337 e controle ¥ da asma, sugerindo que valores de FeENO
podem ser preditivos de inflamag&o eosinofilica mesmo em
pacientes com asma grave dependente de esteréides ).
Entretanto, a interpretagdo clinica dos valores de FeNO na
asma grave pode ser complexa e apresenta controvérsias 3.
Portanto, até o presente momento, o El é o melhor marcador
ndo invasivo deinflamag&o das vias aéreas naasma; porém é
importante pesguisar outras ferramentas paraumaabordagem
mais simples, direta e rapidado padréo inflamatério dasvias
aéreas nesses pacientes.

Tratamento

O tratamento de escolhainicial inclui doses elevadas de
esterdides inalatorios e agonistas beta, adrenérgicos de agéo
prolongada. A utilizagdo de corticosterGides orais deve ser
empregada por periodos de 2 a4 semanas com o objetivo de
seatingir o controle dadoencaou amelhor resposta possivel.
A associagdo de outros farmacos como as metilxantinas,
anticolinérgicos ou antileucotrienos sdo aternativas para os
casos de deterioracado clinica ou funcional com a suspensao
do corticosteroide oral.

Estudos recentes confirmam a eficacia do omalizumabe,
anticorpo monoclonal anto-1gE, disponivel parautilizagdo em
asmaticos graves que permanecem sintomaticos apesar de
altas doses de esterdides, observando-se reducéao de
exacerbacdes e melhor controle da doenca.

Evidéncias daparticipacéo de TNF alfacom mediador na
asmagrave, situacdo que pode estar relacionada aresisténcia
aos corticosterdides, propiciaram a conducdo de estudos
utilizando agentes anti-TNF alfa, em asméticos graves
corticodependentes. Osresultadosiniciaisrevelaram melhora

de sintomas, fung&o pulmonar e hiperreatividade bronquica,
sugerindo a possibilidade futura de sua utilizag&o.

Conclusio

Apesar das mudancas de conceito ocorridas no
diagndstico daasmae dainstituigo de tratamento direcionado
a reducdo do processo inflamatorio, observa-se a presenca
de um subgrupo de pacientes que mantém a asma com
caracteristicas de doenca grave. Observacoes de estudos
anterioresremetem anecessi dade de institui cao de protocol os
de avaliagdo sistematica para manejo desses pacientes.

A identificac&o desse subgrupo estimulou a conducéo de
estudos voltados para a compreensdo dos mecanismos
associados & asma grave e propdem parametros para sua
definicdo, bem como a necessidade de caracterizag8o dessa
populacéo e identificagdo de diferentes fendtipos a ela
relacionados.

A heterogeneidade observada proporcionou a descricdo
dos atuais fenotipos, baseando-se na idade de inicio da
doenca (precoce vs tardia), ateragbes funcionais (obstrugcdo
cronica ao fluxo aéreo), inflamacédo das vias aéreas (EOS+ e
EOS) eresisténciaaterapiausua (dependénciaou resisténcia
ao corticosterdide).

Apesar dos avancos obtidos na identificacdo e
caracterizacao desses pacientes, o tratamento é realizado, de
umaformageral, com baseem parémetrosclinicosefuncionais,
com o objetivo deatingir o controle. JAo uso do corticosterdide
inalado tem como objetivo principal a atuaco no processo
inflamatorio das vias aéreas. Entretanto, até o momento, néo
ha correlagdo bem estabelecida entre o quadro clinico-
funcional e o grau deinflamagdo daviaaérea.

A avaliagdp dainflamagdo, entretanto, aindaélimitada, em
decorréncia dos instrumentos disponiveis. A pesquisa de
métodos maissimplesediretosde avaliagdo dainflamacéo ea
elucidacdo dainterpretacdo detais resultados poderdo ser de
grande auxilio no manejo dos pacientes asmaticos,
especialmente os graves, que necessitam de altas doses de

medicaco.
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