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Asma Bronquica

Asma Malcontrolada em Adultos

A asma é uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas, cuja causa ndo estad completamente elucidada.

Em conseqiéncia da inflamacao as vias aéreas tornam-se hiper-responsivas e se estreitam facilmente em resposta
a inumeros estimulos. Isto pode resultar em tosse, sibilos, sensacédo de opresséo toracica e dispnéia, sendo

estes sintomas mais comuns a noite. O estreitamento das vias aéreas é geralmente reversivel, porém, em
pacientes com asma crbnica persistente, a inflamacg&o pode determinar obstrucéo irreversivel ao fluxo aéreo.

As caracteristicas patoldgicas incluem a presenca de células inflamatdrias nas vias aéreas, exsudacgéo de

plasma, edema, hipertrofia muscular, rolhas de muco e descamacao do epitélio.

A maioria dos pacientes com asma se enquadra nos tipos leve e moderado, sendo que, uma pequena

parcela apresenta asma severa, que dependendo da definicdo adotada, oscila entre 5-10%. Este menor
percentual, entretanto, é o responsavel pelos maiores custos do tratamento da asma. Por exemplo, no
Canada estima-se que estes 10% sejam 0s responsaveis por 51% dos gastos médicos diretos do tratamento e
54% dos custos totais desembolsados com a doencga.l Ao contrario dos pacientes com asma leve e

moderada, facilmente controlados com corticéides por inalagdo e broncodilatadores 32-agonistas, aqueles com
asma severa constituem um grupo em que a doeng¢a se manifesta de uma forma de dificil controle, as

vezes refrataria, apesar de doses maximas da terapéutica empregada por inalagéo.

Em 2000, a Sociedade Americana de Torax definiu a asma severa/refrataria em funcao de critérios maiores
e menores (Tabela 1). 2

Tabela 1 - Critérios diagnodsticos para a asma refrataria

Critérios Maiores
. Tratamento continuo ou = 50% do ano com corticdide oral

. Uso continuo de altas doses de corticoides por inalagcdo (= 1.200 mcg de beclometasona ou
equivalente)

Critérios Menores

. Necessidade de uso diario de B-agonistas de longa duragdo de agdo, antagonistas de
leucotrienos ou teofilina

. Sintomas diarios de asma, necessitando medicacdo de resgate

. Persistente obstrucao bronquica (VEF1 < 80% do tedrico); variagéo diaria do PFE > 20%
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. Uma ou mais visitas por asma a servi¢co de emergéncia no ultimo ano

. Trés ciclos ou mais de corticéide oral no ultimo ano

. Piora da asma quando de reducédo de < 25% nas doses de corticéide oral ou por inalagéo

. Histéria de asma quase-fatal no passado

|VEF1 - volume expiratdrio no primeiro segundo; PFE - pico de fluxo expiratério

Desta forma, para que o paciente se enquadre nesta definicdo torna-se necessario, no minimo, 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 observa regularmente o tratamento proposto, fazendo uso de forma correta

dos dispositivos de inalacio. 2.3

Tabela 2 — Doencas que causam dispnéia e devem ser descartadas para o diagndstico de certeza da
asma severa

]Diagnc’)sticos Alternativos de Doencas que Causam Dispnéia

. Bronquiectasias . Bronquiolite obstrutiva
. ICC . Aspiracdo recorrente
. Disfuncao de cordas vocais . Aspergilose broncopulmonar alérgica
. Fibrose cistica . Sindrome de Churg-Strauss
. Embolia pulmonar recorrente . DPOC
. Obstrucao central das vias aéreas: corpo
estranho, tumores (benignos ou malignos),
sarcoidose,traqueobronquiomaléacia

O National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), na versao
atualizada em 2005 do Global Initiative for Asthma,4 definem pacientes com asma severa quando apresentam
provas de fungcédo pulmonar alteradas, fazem uso de corticoides por via oral para manter o controle da doenca ou
se necessitam de doses moderadas de corticoides por inalagdo associadas ao uso continuo de broncodilatadores
B2-adrenérgicos de longa duracado. Cerca de 23-49% de pacientes com asma severa desenvolvem

persistente limitacdo ao fluxo aéreo das vias aéreas, apesar do uso apropriado dos medicamentos utilizados e

da auséncia de outros fatores de risco, como o tabagismo e insultos ambientais.5 Fatores de risco potenciais para
o declinio do VEF1 na asma incluem além da hiper-responsividade brénquica, broncoconstricao irreversivel

e inflamagao brénquica eosinofilica refrataria. A asma fatal e a asma quase fatal representam a mais grave
condicdo da evolugdo da asma severa e sdo responsaveis por alta morbidade e mortalidade.

A asma severa ndo se apresenta de forma homogénea, como a asma atdpica, sendo subdividida em

diferentes fendtipos que se baseiam em fatores clinicos e etioldgicos, fisioldgicos ou fisiopatoldgicos. Esta divisédo
em subtipos auxilia na orientagcdo da terapéutica, desenvolvendo alvos mais especificos para o

tratamento. Entretanto, pouco se sabe por que pacientes acometidos com asma severa ndo respondem bem
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a terapéutica. Apresentam alta prevaléncia de co-morbidades e associacdo a varios fatores desencadeantes
e agravantes.6

Asma Severa - fatores etioldégicos, co-morbidades e fatores agravantes

InfeccgOes respiratdrias recorrentes

Os virus sao os principais responsaveis pela inducdo das exacerbacdes da asma. Varios estudos tém
demonstrado aumento da hiper-responsividade bréonquica (HRB) apés infecces respiratorias.

InfeccBes experimentais em humanos com rinovirus (RV) aumentam a HRB a estimulos ndo-especificos por mais
de quatro semanas apés a infecgdo em pacientes alérgicos.” Disfungdo de receptores PB,-adrenérgicos pode

também ocorrer por mediacdo viral.8 Alteractes do tono muscular podem estar relacionadas a perda de
substancias protetoras expressas ou produzidas pelo epitélio infectado, como o fator relaxante derivado do

epitélio (EpDIF) e a endopeptidase neutra (NEP), uma enzima que degrada neuropeptidios.®

Existem evidéncias que sugerem um papel das bactérias atipicas (C. pneumoniae e M. pneumoniae) tanto no
estado crénico-estavel da doenca, como nas suas exacerbacgfes.10 Também tem sido proposto que a infeccio
pela Chlamydia pneumoniae possa inibir a apoptose das células epiteliais e desta forma elevar o potencial

de sobrevivéncia dos patdégenos nas células epiteliais infectadas mantendo a asma severa.ll

Sinusite cronica

A asma e a rinite alérgica freqientemente coexistem. Cerca de 58% dos pacientes com rinite apresentam asma.
A rinite alérgica é um fator de risco para o desenvolvimento da asma e a torna mais severa. Em fungéo da
obstrucédo nasal, o paciente com asma respira pela boca e a perda da funcao de filtracdo nasal determina

maior inalacdo de alérgenos, que contribui para o aumento da inflamacao bréonquica.

Em alguns casos, ha forte relacdo de doenca inflamatéria crénica dos seios paranasais e a asma, particularmente
a severa e refrataria. Esta piora da doenca estéa relacionada a trés fatores — aos reflexos rinosinobrénquicos,12,13
que alteram a resisténcia das vias aéreas; ao aumento da resposta inflamatdria em pacientes com

rinosinusite, implicando a liberacdo na circulagdo pela mucosa das vias aéreas superiores de

mediadores inflamatdérios que influenciariam o trato respiratério baixo e ao gotejamento pds-nasal, com
projecéo direta de material inflamatério para o trato respiratério baixo via orofaringe.14

Refluxo acido gastresofagico (RAGE)

E considerado como um fator desencadeante e agravante da asma mesmo na auséncia de sua

sintomatologia. Estudos em animais e humanos estabeleceram pelo menos trés mecanismos que podem determinar
a asma induzida pelo RAGE: tono vagal exacerbado, decorrente da estimulacdo dos receptores do es6fago

inferior pelo refluxo acido;15 intensificacdo da HRB e microaspiracdo de acido, determinando broncoconstricio

e edema da mucosa.16.17 A asma por si s6 pode desencadear um refluxo transitério ou agravar um

refluxo preexistente pelo aumento do gradiente de pressdo entre o térax e o abdome, ou pela utilizacao

de broncodilatadores B2-agonistas que podem determinar relaxamento do esfincter gastresofagiano e atuam
também na reducdo da amplitude de contracdo da musculatura lisa do corpo do eséfago, sendo dose dependente.
A retificacdo dos diafragmas devido ao air trapping pode modificar o angulo de His, de agudo para

obtuso, determinando tracdo do esfincter esofagiano inferior, com perda de sua competéncia propiciando o refluxo.

Obesidade

Recentemente reconhecida como fator de risco tanto para a asma como para a sua gravidade, a obesidade pode
ser a responsavel por fenétipo de asma mais severa, acometendo principalmente as mulheres,18:19 sendo que

a perda de peso proporciona melhora no controle da asma.20 Obesos apresentam sintomas mais severos da
doenca, com sintomas permanentes, maior nimero de visitas a servicos de emergéncia, padrao
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inflamatorio neutrofilico, maior falta ao trabalho, estando associada a outras co-morbidades agravantes como
refluxo gastresofagico, sindrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO) e transtornos psicoldgicos. A
inflamac&o brénquica pode ser induzida pelo aumento da sintese de leptina pelos adipdcitos ou pela
inflamacéao sistémica associada a obesidade com aumento do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Sindrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO)

A SASO e a asma noturna sédo duas entidades distintas sob a mesma classificacdo de desordens respiratoérias

do sono. A prevaléncia da concomitancia entre asma e SASO tem aumentado, nos ultimos anos, em decorréncia
da chamada emergente epidemia da obesidade. No paciente obeso, muitas vezes uma se confunde com a outra,
pois apresentam despertares repetitivos, esfor¢co respiratério, mudancas no fluxo oronasal e queda da saturagédo
de oxigénio durante o sono. Além disso, podem causar sonoléncia diurna ou outras altera¢cdes neurocognitivas.
A SASO esta associada a um tipo de asma mais severa,?l refrataria e, as vezes, ambas se sobrepéem quanto

a presenca de obstrucdo das vias aéreas com inflamacao neutrofilica, a obesidade e a outros fatores agravantes
para o broncospasmo (refluxo gastresofagico, congestdo da nasofaringe e dos seios da face).22

Tabagismo

A poluicéo pela fumaga do cigarro aumenta a freqliéncia e a gravidade de episddios de asma tanto em criancas
como em adultos. A fumaca do cigarro contém milhares de substancias que interferem na funcédo celular e
exacerbam a HRB. O remodelamento brénquico é mais intenso em asmaticos que fumam. Embora nao

haja consenso,23 varios estudos tém apontado uma agéo limitada dos corticéides por inalacdo em pacientes
com asma e que fumam.24-27 Estes dados sugerem que os fumantes com asma possam ser resistentes aos
efeitos benéficos da terapia antiinflamatoria com corticoides.

Fatores psicogénicos

A asma severa esta relacionada a transtornos psicolégicos e psiquiatricos, principalmente a depressao. Além

da depressao, manifestam ansiedade, panico, medo e distdrbios de conduta que podem afetar o controle da
doenca. Estes pacientes apresentam maior nimero de atendimento em salas de emergéncia e hospitalizacdes.28
S&o pacientes que tém menor percepc¢do da gravidade da doenca e menor aderéncia ao tratamento.

Fatores ambientais

Estdo mais relacionados a asma ocupacional. A atopia € menos comum na asma severa, entretanto, quando esta
se apresenta torna-se menos dependente a exposi¢cao aos alérgenos. Assumem, neste caso, particular importancia
os fatores ambientais tais como as infec¢des e a exposicdo aos poluentes do ar. Uma excec¢do ocorre com

os sensibilizantes ocupacionais dependentes da IgE como, por exemplo, a asma dos moleiros e padeiros. Quando
a asma ocupacional é diagnosticada e o individuo continua exposto ao agente desencadeante, os sintomas tornam-
se mais severos e freqlentes, inclusive fora do local de trabalho, podendo ser desencadeada também por

outros alérgenos ambientais (fumacga de cigarro, perfumes, didéxido de enxofre). Quando afastado do trabalho,

livre da exposicdo ao agente causal, cerca de 60 a 80% dos trabalhadores sensibilizados continuaréo a

apresentar sintomas, porém em proporgdo menor nos que permanecem sob exposicao.

Enddcrinos

Entre os adultos, as mulheres de qualquer raca apresentam maior morbidade e mortalidade por asma,
respondendo por 75% das internacées hospitalares e 65% das visitas a servicos de emergéncia.29 A piora da
asma com aumento na variabilidade do PFE se desenvolve no periodo de dois a cinco dias que antecede

a menstruacio e acomete cerca de 30-40% das mulheres,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

ja apresentem certo grau de resisténcia aos corticoides. Supde-se que oscilacbes hormonais na mulher sejam

as responsaveis pela maior tendéncia & asma brénquica. A asma pré-menstrual é considerada na atualidade

como que um marcador de doencga grave, ocorrendo maior niimero de hospitalizagGes neste grupo.3! Dependendo
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do ambiente, ambos os hormdnios, tanto o estrogénio quanto a progesterona, tém acdo potencial pré-inflamatodria
ou antiinflamatdria. Uma teoria relaciona a asma pré-menstrual & queda da progesterona e a elevacao da

relacdo estrogénio-progesterona. Baseia-se na hipotese de que a progesterona normalmente determina uma

acao protetora, possivelmente antiinflamatéria nestas pacientes.

O curso da asma na gravidez nao pode ser previsto, podendo ocorrer estabilizacdo, melhora ou piora. Um
estudo recente de Schatz et al.32 abrangendo 16 centros médicos avaliou uma populacdo de 1.739 mulheres
com asma e gravidez. Estas mulheres foram 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 doenca severa. Durante o curso gestacional, 30% das mulheres inicialmente classificadas
como asma leve migraram para a categoria moderada-severa enquanto 23% das classificadas como
moderada-severa se converteram a asma leve, principalmente a partir da metade da gravidez. A descoberta

de polimorfismos do receptor de estrogénio associados a HRB, afetando a gravidade da doenca, também fornece
uma base genética para alguns destes efeitos endocrinos em mulheres com asma.33

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

O tecido adiposo € considerado, atualmente, um 6rgdo enddécrino pela diversidade de substancias secretadas
que podem exercer suas a¢cdes em outros 6rgaos ou sistemas. Na obesidade um significante nimero de
substancias séo sintetizadas pelo tecido adiposo, entre elas as interleucinas, o fator de necrose tumoral alfa,
o inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1), a leptina e outras adipocininas (adiponectina e resistina)
que apresentam acg8es na imunidade e nas células inflamatérias.35

Efeitos adversos de drogas

Os pacientes com asma sdo altamente dependentes da continua estimulagédo dos receptores f2-adrenérgicos.
A administracdo de B-bloqueadores pode desencadear asma severa, mesmo quando em doses infimas
utilizadas como colirios.Outras drogas com contra-indicagdo, que determinam piora da asma, sao a adenosina e
os inibidores de angiotensina, utilizadas no ambito da cardiologia.

Cerca de 3 a 21%36 dos pacientes adultos com asma, dependendo do método de diagnéstico utilizado, e 20%

de portadores de asma severa apresentam idiossincrasia a aspirina ou a outros antiinflamatoérios nao-

hormonais (AINH). A intolerancia a aspirina nos estudos ENFUMOSA (European Network for

Understanding Mechanisms os Severe Asthma)18 e TENOR (The Epidemiology and Natural History of

Asthma: Outcomes and Treatment Regimens)37 é considerada como fator proeminente na asma severa.

Um detalhado estudo em 500 pacientes com asma induzida por aspirina (AlA)38 51% necessitaram de corticéide
oral e 24% receberam corticéides por inalagcdo nos dois meses que precederam o estudo. No TENOR, a intolerancia
a aspirina correlacionava-se com persistente obstrugdo das vias aéreas. De acordo com as caracteristicas clinicas,
a intolerancia a aspirina e a outros AINH foi dividida em trés grandes grupos: Tipo A — asma e/ou rinite; Tipo B

- urticaria/angioedema e Tipo C — a combinacgao dos tipos A e B. Os pacientes do grupo A apresentam uma
sindrome clinica constituida por rinosinusite, geralmente com poélipos nasais, sensibilidade a aspirina e asma, e
que foi descrita por Widal et al.32 em 1922. Esta entidade clinica, posteriormente chamada de "triade

da aspirina" (sindrome de Samter) foi popularizada em 1968 por trabalhos de Samter e Beers.40-42 A atopia

esta presente em aproximadamente um terco dos pacientes,36 determinando manifestacdes precoces de rinite

e asma, sem que haja, entretanto, relacdo com a intolerancia a aspirina ou polipose nasal. Acredita-se que a
crise asmatica ocorra devido a inibicdo especifica da enzima ciclooxigenase (COX) pela aspirina, promovendo

a ativacao dos leucotrienos (cis-LTs) pela supressao dos efeitos enddgenos da prostaglandina E2 (PGE2)

que apresenta importante papel na regulagédo da inflamagéo. A PGE2 produzida nos pulmdes previne a

excessiva atividade da via da 5-lipoxigenase (5-LO), a liberacdo de mediadores pelos mastécitos, a
broncoconstricdo induzida pela aspirina e inibe a transmisséo colinérgica.
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Inflamacao Crbnica das Vias Aéreas

A asma atOpica alérgica é a principal responsavel pelas manifestagdes obstrutivas da asma leve e da asma
moderada. A reacdo mediada pela IgE pode também evoluir para uma resposta tardia, que configura a fase

de inflamacéo cronica persistente da mucosa das vias aéreas, com confluéncia de linfécitos T (CD4+),
mastocitos, eosinoéfilos e basofilos, associados a um estado de hiper-responsividade brénquica.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que o grau de HRB esta associado ao aumento dos niveis totais de
IgE. Ficou demonstrado que as vias aéreas de pacientes com altos niveis de IgE total no soro sdo mais reativas
a histamina ex vivo, quando comparada as vias aéreas de individuos com baixos niveis de IgE.43

Na atualidade os eosinofilos s&o considerados uma das principais células pré-inflamatdrias que medeiam
as manifestacdes das doencgas alérgicas, incluindo-se a asma. A infiltracdo de eosindfilos na parede e luz brénquicas
e o dano resultante no epitélio sao duas caracteristicas patolégicas proeminentes da asma.

Estas células, que modulam as respostas inflamatérias alérgicas, sdo capazes de sintetizar mais de 28
substancias, cujos mRNAs e proteinas, ja foram totalmente identificados. Dentre estas, incluem-se

as interleucinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento, que modulam a resposta imune. Os eosindfilos
sao células capazes de estocar a maioria destas substancias em seus gréanulos cristaldides e em pequenas
vesiculas secretoérias, liberando-as rapidamente no meio circundante apds serem recrutados e estimulados.

Os alérgenos podem também interagir e ativar os linfocitos que apresentam importante papel na orquestracéo
da inflamacéo através da sintese e ativacdo de citocinas responsaveis pela interacdo entre as varias

células envolvidas no processo. Com a progressao tomam parte os mondcitos, macrofagos e plaquetas. Na
asma alérgica crénica os mastoécitos estdo em estado de continua ativagdo na mucosa brénquica, pela presenca
de triptase e histamina no liquido do lavado broncoalveolar (BAL), pelas caracteristicas de degranulacao

quando vistas pela microscopia eletronica, e pelas evidéncias de sintese continua de IL-4 e IL-5. Secretam um
grande numero de mediadores capazes de explicar ndo s6 os sintomas de asma mas todas as

caracteristicas patolégicas presentes na parede brénquica.

- Inflamacao Neutrofilica

As alteragdes bronquicas no fendtipo da asma severa/refrataria diferem daquelas da asma leve e

moderada, encontrando-se uma resposta de configuracdo inflamatéria mais heterogénea,44 com a participacéo s6
de neutréfilos18 ou em associagdo aos eosindfilos, com intensa participagdo do pulmao distal4s e

remodelamento brénquico.46 Inicialmente acreditava-se que este processo ocorresse em decorréncia da resposta
aos corticoides inalados, pois, contrariamente ao efeito pré-apoptose nos eosinéfilos, os corticéides estimulam

a sobrevida dos neutrofilos.47 Na asma severa os neutrdéfilos parecem estar em estado de ativac&o,48

havendo correlagdo entre o seu nimero e o grau de dano tecidual das vias aéreas,49:50 configurando uma
resposta terapéutica reduzida aos corticéides.51

O recrutamento dos neutroéfilos nos pulmdes € multifatorial e depende de mediadores quimiotaxicos de
neutrofilos, como o leucotrieno B4 (LTB4); anafilotoxinas — 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
chemokine ligand (CXCL)8; GRO-a (growth-related oncogene-a) também denominado de CXCL1; e ENAP

78 (epithelial-neutrophil activating peptide 78) ou CXCL5.52
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As concentrag¢des LTB4, um potente mediador lipidico, estdo aumentadas no exalado respiratdrio de pacientes

com asma severa.53 Os neutréfilos sdo a maior fonte de LTB4. O LTB4 é gerado pela via da 5-LO e atua
na quimioatracédo dos neutrdfilos, via receptor de leucotrieno B4 (BLT) expressos na superficie dos neutrofilos.

As concentracgdes de IL-8 se encontram aumentadas no escarro de pacientes com asma grave e se

correlacionam com o niimero de neutroéfilos.54-57 A expressdo do gene da IL-8 e a presenca da proteina

foram evidenciadas nas células epiteliais brénquicas e esta citocina pode ser induzida por infeccao viral, pelo
fumo, por alérgenos e poluentes aéreos. A IL-8 é um potente quimiotatico e ativador de neutrdfilos. Ela ativa

0s neutrofilos via receptor especifico acoplado de baixa afinidade proteina-G (receptor para quimiocinas CXC
[CXCR]1) e também pelo receptor [CXCR]2 e dentre suas vérias atividades esta a degranulagdo dos neutrofilos
com liberacao de elastase, lactoferrina, beta-glucoronidase e mieloperoxidase. A IL-8 também upregulate

a expressao de duas integrinas (CD11b/CD18 e CD11¢/CD18) durante a exocitose dos granulos especificos.15.16 A
IL-8 ativa a 5-LO do neutrodfilo determinando a formagéo do LTB4 e do &cido 5-hidroxieicosatetraendico e induz

a producdo do fator de ativacdo plaguetario (PAF).58

A inflamacao neutrofilica pode também ser induzida pela IL-17 liberada por um subtipo de linfécito 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 familia IL-17
de citocinas). Estes achados se correlacionam com a elevacdo da IL-8. A IL-17A também estd aumentada no
escarro de pacientes com asma muito severa.s® A IL-17A estimula a liberacdo pelas células epiteliais brénquicas
das citocinas IL-8, GRO-a e TNF-a que participam na orquestracao da inflamacgao neutrofilica da asma. A IL-
17F, outro membro desta familia, tem efeitos semelhantes sobre os neutrdfilos.60 As células TH17 sdo reguladas
pela IL-23, uma citocina IL-12-like, porém seu papel na asma ndo é ainda bem conhecido.61 Anticorpos

que bloqueiam a IL-17 e a IL-23 séo efetivos contra a inflamag&o neutrofilica em varias doencas, e estdo em fase
de desenvolvimento para aplicacdo terapéutica. As anafilotaxinas C3a e C5a estao também aumentadas na
asma, apresentando potente acdo de quimioatracdo para neutrofilos.62,63

Os virus podem estimular as células epiteliais a liberar IL-8 e GRO-a. Os alérgenos, por outra via, induzem as
células dendriticas a liberar IL-23. Esta interleucina recruta os linfocitos TH17 os quais secretam IL-17 que vai
atuar sobre as células do epitélio brénquico, liberando TNF-a, IL-8 e GRO-a 0s quais agravam a

inflamacgédo brénquica, atraindo mais neutréfilos. Estes, por sua vez, liberam mais IL-8 e o TGF-f8
(transforming growth factor-f3) que ativa os fibroblastos que determinam fibrose participando do processo

de remodelamento brénquico; liberam a elastase do neutréfilo e a matrix metaloproteinase (MMP)-9.

Ambas estimulam a secrec¢do de muco pelas células caliciformes.>2

O recrutamento de neutrofilos na asma severa/refrataria envolve ainda a interagdo com moléculas de

adesdo expressas no endotélio dos vasos pulmonares e brénquicos, dentre elas, a ICAM-1 e a E-selectina,

que interagem com selectinas expressas nas superficies dos neutréfilos.52 Estas mudancas séo explicadas

pela modificagdo na conformacao inflamatéria na direcdo TH2 para TH1, com aumento da expressdo do TNF-a e
do interferon-g (IFN-y).64

- Fator de Necrose Tumoral Alfa

O TNF-a foi originalmente descrito como um fator indutor da necrose de alguns tumores. Na atualidade,

€ reconhecido como uma importante citocina pré-inflamatoria com largo espectro de acdo que inclui recrutamento
de neutrofilos através da inducdo de moléculas de adesdo na parede vascular endotelial e inducao da sintese

de citocinas e quimocinas.
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Niveis elevados de TNF-a foram detectados no escarro,®5.66 no lavado broncoalveolar6? e em biépsias de
pacientes com asma.68 A inalagdo de TNF-a determina hiper-responsividade brénquica e aumento da neutrofilia
do escarro em voluntarios.6° A importancia do TNF-a como uma citocina multifuncional na asma severa
refrataria tem sido reforgada pela constatacdo de aumento de mais de 30 vezes na sua expressao génica nas
vias aéreas. Detecta-se aumento na expressao do precursor de membrana TNF-a de células mononucleares,

na enzima TNF convertase (TACE) e de seus receptores p75 e p55,70 assim como no incremento da secrecéo de
TNF-a solivel mesmo na presenca de altas doses de corticoides. De especial relevancia deve ser salientado que
o0 TNF-a tem o efeito potencial de estimular fibroblastos, miofibroblastos e células musculares lisas induzindo

e liberando proteases.”1.72 Através destas variadas atuacdes o TNF-a contribui de forma substancial na
patogénese da inflamacé&o crbnica das vias aéreas, incluindo o remodelamento brénquico. O TNF-a tem potente
efeito direto no musculo liso determinando hiper-responsividade das vias aéreas. Os mecanismos responsaveis
por esta mudanca no fendtipo inflamatédrio ndo sdo conhecidos, embora o TNF-a tenha demonstrado aumentar
os niveis da isoforma-f dos receptores de corticéides”3 e apresente mdltiplos efeitos na inflamacéo e na
estrutura celular das vias aéreas. Varios estudos encontraram associa¢gdes entre o polimorfismo 308-G/A do
gene TNF-a (TNF, 6p21.3) tanto para a asma como para a obesidade.”4

Remodelamento brénquico

A asma leve e a moderada, ambas se caracterizam pela resposta a terapéutica antiinflamatoria aos
corticdides. Embora os corticoéides sejam efetivos na supressao da inflamacao, eles néo influenciam a histéria
natural da doenca quando iniciada na infancia e sdo menos eficazes nas exacerbagfes induzidas por virus e
nos pacientes que fumam.

As doengas inflamatorias agudas habitualmente se resolvem através de um processo de reparagao, restaurando-se
a estrutura normal e, em consequéncia, a sua funcdo. Em certos pacientes com asma a resposta epitelial a injaria
é falha, conduzindo a um longo e anormal processo de reparacgédo o qual resulta em alteragfes estruturais

que evoluem para obstrucéo fixa, e sdo coletivamente chamadas de remodelamento brénquico. Todos os

estudos sobre asma crénica severa identificaram um grau de obstrucéo fixa como caracteristica.18,37,75

Na asma severa o perfil inflamatorio se modifica, com maior presenca de neutréfilos e evidéncias de
destruicdo tecidual e remodelamento das vias aéreas.

A evolugéo para fibrose subepitelial pode ser um dos fatores que contribui para a obstrucéo irreversivel das
pequenas vias aéreas e persisténcia da HRB mesmo apds tratamento com corticoide.

As respostas a injaria criam estimulos necessarios para a reparacédo através da liberacao 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 (keratinocyte growth factor), FGFs (fibroblast growth factors),
IGFs (insulin-like growth factors), VEGFs (vascular endothelial growth factors) e TGF-B (transforming growth
factor-B8), que juntos promovem o remodelamento e vasculogénese.”6

A lesao do epitélio bronquico na asma com perda da barreira de protecdo expde as estruturas mais profundas
das vias aéreas aos fatores exdgenos como alérgenos, virus e poluentes atmosféricos e aos componentes
enddégenos como as enzimas proteoliticas. O conjunto do epitélio e o tecido conjuntivo subepitelial, conhecido
como EMTU (epithelial-mesenchymal trophic unit) responde a injlria através de uma superproducédo de fatores
de crescimento proé-fibroticos, como por exemplo o TGF-B (transforming growth factor-p), que estimula

os fibroblastos a se diferenciarem em miofibroblastos. O gene ADAM33 apresenta potencial papel no
remodelamento brénquico da asma severa, pois esta fortemente expresso nos fibroblastos das vias aéreas e
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nas células do musculo liso,® implicando mudancas estruturais no epitélio, (mio)fibroblastos e matriz
extracelular, incluindo membrana basal e musculo liso.

O dano estrutural do epitélio brénquico € uma das caracteristicas mais descritas em estudos post mortem

de pacientes com asma severa. As células do epitélio colunar soltam-se de suas bases (desnudamento
epitelial) provavelmente em conseqiiéncia de uma apoptose prematura. Pode ocorrer a perda da adesao
intercelular por ruptura do epitélio nos chamados “pontos cerrados de juncao” (Tight Junction), localizados na
regido apical das células colunares. Este rompimento possibilita a acdo de agentes infecciosos, a penetracao
de particulas na parede das vias aéreas, com respostas téxicas, imunes e inflamatdrias, que resultam em
dano tecidual.”? A extensdo do dano epitelial relaciona-se com a gravidade da asma e com o nivel de HRB.

Pacientes com asma apresentam brénquios com angiogénese exacerbada, mais vasos e maior percentual de

area vascular do gque em nao-asmaéaticos. Os com asma severa apresentam um nudmero significativamente maior

de vasos do que portadores de asma leve ou moderada. Os capilares e vénulas apresentam edema de suas paredes
e espessamento da membrana basal subendotelial. Nas arteriolas evidenciam-se midcitos hipotréficos ou

atroficos, além de fibroialinose de parede.”8 A rede é muito rica na lamina prépria, porém restrita entre as

fibras musculares lisas onde ocorre menor infiltracao inflamatoria

Na asma ocorre o espessamento da lamina reticularis da membrana basal que é composta por uma densa camada
de colageno fibrilar, cuja espessura varia de 10-15 um, o dobro do normal, decorrente de deposi¢cdo anormal

de componentes da matriz intersticial extracelular, tais como fibras colagenas tipos I, Il e V, fibronectina,
tenascina-C e laminina b2, sem os componentes da lamina basal (colageno tipo IV, laminina). O

espessamento subepitelial, avaliado através de fragmentos de bidpsias bronquicas obtidas por

broncofibroscopia, apresenta estreita correlacdo com a gravidade da doencga.

O aumento da expressao de genes mucina, gerados pelas EGFs (epidermal growth factors) decorrente do
dano epitelial e pelas interleucinas IL-4 e IL-13, originadas da resposta inflamatédria mediada via TH2, explica
0 aumento do numero de células caliciformes no epitélio da asma crénica severa. Esta hiperplasia

caliciforme possivelmente representa uma resposta compensatoria ao dano epitelial.

Outra anormalidade estrutural caracteriza-se pelo aumento do nimero de miofibroblastos cuja

magnitude correlaciona-se com a espessura subepitelial (lamina reticularis).?79.80 Como os

miofibroblastos representam uma fonte bem conhecida de colageno intersticial, € plausivel

atribuir-lhes responsabilidade como fonte de fibrose subepitelial. Quando ativados produzem vérios fatores

de crescimento e citocinas que promovem a fibrose, a proliferagdo de musculo liso nas vias aéreas, 0 aumento
da permeabilidade da microcirculacdo e o aumento da rede neural.

O aumento da massa do musculo liso brénquico, causado pela hiperplasia celular, hipertrofia e/ou aumento

da deposicdo de matriz extracelular € um importante componente da alterada estrutura das vias aéreas na asma
e acredita-se que seja o maior determinante da intensificacdo da broncoconstricdo e HRB na asma.81 O
crescimento da massa muscular ocorre em toda a arvore respiratoéria, sendo o principal responsavel pelo aumento
da area interna da parede bronquica na asma. Estas alteragcdes na massa muscular estdo relacionadas a gravidade
da doenca,80 enquanto a quantidade de musculo liso e mudangas em sua plasticidade sdo importantes na
dinamica do estreitamento brénquico.82,83

Asma refrataria com corticoide resisténcia ou dependéncia

Uma das caracteristicas da asma severa é a dependéncia e resisténcia aos corticéides. O motivo pelo qual
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estes pacientes sdo resistentes as doses normais de corticéides por inalagdo e necessitam de altas doses
sistémicas da droga ainda é desconhecido.

Deve ser salientado, entretanto, que pacientes com asma de dificil controle ndo sdo necessariamente
esterdide-resistentes. A resisténcia dita completa aos corticéides € uma condi¢cdo extremamente rara na asma,
sendo definida como auséncia de qualquer resposta aos corticoides sistémicos por longo periodo de tempo (p. ex.
40 mg de prednisolona por dia durante 14 dias) em presenca de sintomas de asma, uso de broncodilatadores
B2-agonistas e variacdo > 15% no PFE.

A resisténcia ao corticoide é encontrada em outras doencas inflamatorias e em doencas de causa imunoldgica
como nas doengas intestinais inflamatérias, no lGpus eritematoso sistémico e na artrite reumatoide. Torna-

se importante a distingdo entre a resisténcia ao corticéide das doencas inflamatérias e a rara sindrome

enddécrina conhecida como resisténcia familiar ao corticéide (RFC). A RFC caracteriza-se por altos niveis circulantes
de cortisol e do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), com auséncia de sinais e sintomas da sindrome de Cushing
e sinais e sintomas de excesso de androgénio (hirsutismo e altera¢gdes menstruais nas mulheres). A RFC ocorre
por provavel anormalidade estrutural do receptor de glicocorticoide (GR),84 tendo sido descritas varias alteracdes
na funcdo dos GRs nos leucécitos do sangue periférico e também em fibroblastos destes pacientes. Estas
alteracdes incluem a reduc¢ao na afinidade do GR pelo cortisol, a redu¢cdo no niumero dos GRs, a termolabilidade
do GR, e anormalidades na ligagdo do complexo GR com o DNA. A base molecular da doenca em pacientes

com reduc¢ao nos GRs parece ser um ponto de mutagdo no dominio de ligacdo ao esterdide do GR.

Existem dois tipos de asma esterdide resistente (AER): a forma adquirida ou Tipo | e a forma primaria ou Tipo
11.85.86 A maioria dos pacientes com AER se inclui na do Tipo I. Estes pacientes desenvolvem os efeitos
colaterais inerentes ao uso crénico e em altas doses da droga, como a osteoporose, a supressao das adrenais e
a sindrome de Cushing iatrogénica. Isto ocorre, pois nos pacientes com AER do Tipo | a resisténcia aos
corticéides acontece somente nas células imuno-inflamatdrias (p. ex. células T). O resto dos tecidos

organicos permanece sensivel aos efeitos deletérios da terapéutica sistémica da droga.

Na AER do Tipo Il a resisténcia aos corticoides é generalizada, afetando todos os tecidos, estando associada a
uma mutacdo no gene do GR ou nos genes que modulam a sua funcdo. Ocorre um defeito irreversivel do
GR envolvendo todos os tipos de célula.

Na AER do Tipo Il, os pacientes ndo apresentam deficiéncia na afinidade com os GRs, porém o nimero destes
é extremamente baixo, o que parece ser uma alteracao irreversivel. Estes pacientes sao refratarios aos
efeitos colaterais dos corticdides, sugerindo que o baixo numero de GRs ocorra também em outros tecidos.

Como tratar do paciente com asma severa?

O atendimento ao paciente com asma severa € multidisciplinar. Sua educacdo acerca da doenca €
essencial, constituindo-se em um ato terapéutico, pois tem como objetivos conseguir a cooperacao no tratamento
e reducao da ansiedade diante da doenca.

A informacgé&o por si s6 ndao modifica o comportamento. Faz-se necessario estabelecer uma boa relacao
médico-paciente para determinar os objetivos do tratamento, captar desde o inicio a confianca do
paciente, compreender expectativas e reduzir suas preocupacgoes.

O paciente deve ser informado da natureza croénica da doencga, para ser capaz de identificar os fatores que pioram
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a sua asma, além de ser instruido a tomar corretamente os medicamentos prescritos. E muito importante saber
sobre o manuseio dos dispositivos para inalacdo de antiinflamatérios e broncodilatadores, compreender o porqué
da necessaria aderéncia ao tratamento antiinflamatdério, e como e quando utilizar a medicacao sintomatica de
alivio. O paciente deve evitar os agentes que desencadeiam suas crises e saber monitorizar sua doenca através
dos sintomas, ou utilizar medidores de PFE, para reconhecer o agravamento do quadro. O reconhecimento
precoce possibilita a aplicacdo de um plano de autotratamento, previamente elaborado pelo médico.

A medida diaria do PFE, segundo alguns guidelines, permite ao paciente conhecer seu valor basal, seu melhor
valor, a variagado diurna e detectar uma real deterioracdo da funcdo pulmonar nos pacientes com importante
HRB associada a baixa percepc¢ao da dispnéia. Consultas para revisdo com o médico assistente precisam

ser agendadas a cada 1-6 meses, de acordo com a gravidade do caso, salientando-se sempre a necessidade
de adesao ao tratamento.

Abordagem ao paciente com asma severa

Anamnese detalhada, exame fisico e provas de funcdo pulmonar para confirmar o diagndstico
de asma. Considerar outras patologias como: disfuncdo das cordas vocais, traqueomalacia,
refluxo gastresofagiano e sinusite crénica (Tabela 2).

2.

Identificar alérgenos que possam desencadear ou perenizar a doencga, instituindo-se o

controle ambiental apropriado. Pacientes com asma crdnica, alérgicos aos pélos de animais e
que mantém a co-habitacdo, requerem doses mais elevadas de corticdide para controlar a doenca.
O tratamento da rinite alérgica deve ser efetuado para reduzir a morbidade por asma. Crystal-
Peters et al.87 efetuaram estudo coorte retrospectivo em 4.944 pacientes com asma e

rinite. Compararam a morbidade por asma nos pacientes que se beneficiaram de tratamento
para rinite alérgica com corticdide tdpico e/ou anti-histaminico H1 (73%) versus 0s que nao
foram tratados (27%). Internagdes e atendimentos de emergéncia ocorreram em 6,6%

dos pacientes do grupo dos néo tratados contra 1,3% nos que se submeteram a

tratamento especifico (p = 0,001).87 Um IDR de 0,49 para o grupo tratado indicou que o risco
de eventos relacionados a asma era a metade do grupo nao tratado.

Verificar se o paciente utiliza de forma correta os dispositivos de inalagdo para os corticoides
e broncodilatadores: i) sincronia ao utilizar o spray; ii) uso correto do espacador; e iii)

nos dispositivos que utilizam pd, checar se o paciente é capaz de gerar um fluxo

inspiratdrio suficiente para dispersar a droga no fluxo de ar. Dar preferéncia aos sistemas
de liberacdo de medicamento que demandam fluxos inspiratérios baixos, como 20 I/min.

Descartar fatores psicossociais. Uma grande proporcéo de pacientes com histéria de resisténcia
aos corticoides apresenta, na realidade, baixa aderéncia ao tratamento prescrito. Doencas como
a asma demandam dos pacientes um esforgo consideravel para ser efetivamente controlada.

A educacdo acerca da doenca é essencial, tendo como objetivos conseguir cooperacdo no
tratamento e reducdo da ansiedade diante da doenca. Um plano de autotratamento deve

ser elaborado e fornecido sempre por escrito. Levar em consideragao fatores cognitivos

como: motivacao, estigma social, desatencdo, distUrbios da memadria e déficits cognitivos
associados ao envelhecimento.

Avaliar a presenca de infec¢cbes brénquicas concomitantes, principalmente em pacientes que
inalam ou ingerem altas doses de corticoides. Estes pacientes podem apresentar uma
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resposta imune local deficiente, predispondo a colonizacdo de espécies oportunistas como o
Mycoplasma e a Clamydia, que podem desencadear inflamacdo. Os macrolideos sdo drogas
passiveis de utilizacdo no tratamento da inflamacado néo-eosinofilica das vias aéreas,
particularmente na asma neutrofilica refrataria. Simpson et al., através de um estudo duplo-

cego, randomizado, placebo controlado, em pacientes com asma refrataria, 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 numero de neutrofilos, com melhora dos indices

de qualidade de vida. Reducdes nas concentracdes de MMP-9 e elastase também

ocorreram, sugerindo uma downregulation na ativacdo neutrofilica e na liberacdo de mediadores.29

Maximizar a terapéutica através de associacdes de drogas que facilitem a aderéncia e
proporcionem efeito sinérgico. A combinacdo de corticéides com broncodilatadores de longa
duracdo é a opcao preferida. Eickelberg et al.88demonstraram que o salmeterol aumenta
a translocacéo nuclear do GRs. A inalacdo de aerossol de corticdéide com particulas ultrafinas
tem sido utilizada, beneficiando os pacientes com doenca inflamatoria principalmente em
pequenas vias aéreas mais distais. Recentemente, entretanto, demonstrou-se a a¢ao
dos broncodilatadores de longa duracao nos pacientes com componente neutrofilico no
escarro induzido, provavelmente mediado via inibicdo da IL-889 ou de outras citocinas. O
formoterol inibe a producao de IL-8, reduz o niumero de neutréfilos do escarro, a liberacado
de oxidantes pelos neutrofilos humanos®0 e inibe a adesdo de neutréfilos em vénulas pés-capilar
de vias aéreas de ratos,91 atenuando desta forma a inflamac&do neutrofilica. Um outro
estudo demonstrou que o salmeterol reduz de forma significante o nimero de neutréfilos e
a quantidade de mieloperoxidase em fragmentos de biépsia brénquica de pacientes com
asma.92 Provavelmente, talvez seja este um dos motivos de sua boa atuagdo na asma moderada
e severa persistentes, quando associados aos corticéides por inalagdo. Anticorpos que blogueiam
a IL-17, a IL-23 e antagonistas [CXCR]2 sdo capazes de reduzir o influxo de neutréfilos e podem
se constituir em novas estratégias para o tratamento.

7.

Avaliar os efeitos farmacocinéticos sistémicos dos corticéides, objetivando observar se ocorre
a absorcéo incompleta do corticéide, a conversao para a forma ativa da droga ou uma
eliminacdo mais rapida. Pacientes com ma absorcédo de prednisona respondem melhor com

a utilizacao de veiculo liquido sob a forma de solucao oral. Em pacientes com uma eliminacao
rapida, deve-se considerar uma segunda dose no meio da tarde.

Nos ultimos anos ocorreram progressos no desenvolvimento de agentes que modulam a sintese ou
a acao dos leucotrienos. Sua utilizacdo na pratica clinica é direcionada para a asma induzida

pela aspirina. Seu emprego tem sido preconizado quando se busca efeito aditivo ao tratamento

da asma crbnica severa, visando a reducado nas doses dos corticéides e broncodilatadores. Os
efeitos dos inibidores de leucotrienos em pacientes com asma incluem a broncodilatacdo aguda,

a melhora nas provas funcionais pulmonares, a reducdo dos sintomas diurnos e noturnos,

com melhora na qualidade de vida.

Avaliar a presenca de inflamac&o brénquica persistente, através de marcadores (p. ex. NO
exalado, escarro induzido). Estudos seriados do escarro induzido permitem avaliar a celularidade
e marcadores solluveis de inflamacéo, possibilitando acompanhar a evolucao da doenca.
Entretanto, esta metodologia, de boa reprodutibilidade, validade e responsividade ainda néao

€ largamente utilizada em nosso meio, nem na prética clinica, nem como instrumento para

o diagndstico ou para o acompanhamento seriado da doencga, pois se trata de um exame com
certas caracteristicas técnicas especializadas que demandam recursos. Se necessario

efetuar broncofibroscopia com bidpsias. A presenca de resisténcia aos corticdides deve

ser considerada, na persisténcia de critérios de inflamacdo nos pacientes em uso de altas doses
de corticoides por inalagcdo ou nos que nao responderam ao teste com prednisona oral durante
duas semanas.
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10.

Considerar a utilizacdo de antiinflamatorios alternativos, embora os resultados nédo

sejam gratificantes. Existem varios estudos em andamento, sugerindo que o TNF-a se constitua em
um importante mediador inflamatério na asma severa e refrataria, através da ativacdo do NF-kB,
AP-1 e outros fatores de transcricdo. Duas modalidades terapéuticas, ainda em fase
experimental, utilizam esta nova via, utilizando os receptores de TNF (TNFR) sollveis
recombinantes e anticorpos monoclonais contra o TNF-a. Os TNFRs sollveis

recombinantes mimetizam a atividade dos TNFRs naturais e quando de sua ligacdo com o

TNF previnem a interacdo com o TNFR da membrana celular. A droga mais avaliada é o
Etanercept, ja utilizado no tratamento da artrite reumatoéide, e em fase de analise na

asma bronquica, com resultados promissores.®3 A segunda abordagem terapéutica utiliza

o infliximab, um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico constituido por 75% de proteina humana
e 25% de proteina de camundongo.94 A por¢do de camundongo contém o sitio de ligacdo para

o TNF-a, enquanto a por¢cdo humana é responséavel pela funcao efetora da droga. O infliximab
liga-se especificamente ao TNF-a e assim neutraliza tanto o TNF-a transmembrana como o TNF-
a soluvel. Além disso, estudos in vitro mostraram que o infliximab provoca lise de células
produtoras de TNF através de fixacdo do complemento ou citotoxicidade dependente de
anticorpos (ADCC: Antibody-Dependent Cytotoxicity).9> A TACE (TNF-a-converting enzyme) é

a enzima metaloprotease importante para a liberacdo do TNF-a pela superficie celular.

Pequenas moléculas que bloqueiam a TACE estdo sendo desenvolvidas como inibidoras do TNF-
o porém, sem aplicacao clinica até o momento devido a efeitos residuais. A terapia mensal

com altas doses de imunoglobulina 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 corticoides e
seus efeitos colaterais, com melhora nos parametros da funcdo respiratéria principalmente

em adolescentes e criancas, apresentando efeitos supressivos na inflamacéao persistente.96.97

O mecanismo de acdo da IVIG ocorre por bloqueio na producéo de citocinas IL-2 e IL-4 de células
T ativadas, que contribuem para a resposta inflamatéria; downregulation da resposta IgE
alérgeno especifica; além de um efeito imunomodulador, melhorando as defesas do
organismo.98-100 Spahn et al. puderam confirmar que a terapia com IVIG pode restaurar

a afinidade de ligacdo dos GRs.101 Qutros estudos demonstram que a administracdo de IVIG
reduz os niveis de anticorpos IgE circulantes.97,102,103

11.

Terapia anti-lIgE — O omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado.

Os residuos de aminoacidos, da regiao variavel da imunoglobulina do camundongo que se ligam
a IgE, foram enxertados na regidao constante da IgG1l humana, resultando em uma nova
proteina/imunoglobulina com caracteristicas humanas > 95% (1gG1-k), minimizando os riscos
de reagdes imunes, pois apenas trés residuos de aminoacidos do omalizumabe estdo ausentes
no conjunto de anticorpos humanos. O omalizumabe se liga a IgE livre circulante e forma
pequenos complexos triméricos ou hexaméricos. Apds a sua aplicacdo subcutanea ou
intravenosa, os niveis séricos da IgE livre caem rapidamente (> 99%), através de uma acao
dose-dependente.104 Da mesma forma, ocorre a reducdo da expressdo do receptor de alta
afinidade FceRI (96%) e na liberacdo de histamina antigeno-estimulada pelos basoéfilos
(90%).103 Para a obtencéo de eficacia terapéutica, sem a formacdo de anticorpos anti-

IgE anafilactogénicos, deve ser aplicada a maior dose possivel que diminua os niveis de IgE.

O omalizumab foi testado por mais de 7.500 pacientes adultos e adolescentes, com asma, rinite
e outras condicbes alérgicas105 sendo que destes, 3.700 apresentavam asma de moderada a
severa. A eficacia e a tolerabilidade do omalizumab tém sido bem estudadas em pacientes

com asma alérgica severa. O estudo INNOVATE106 que analisou exclusivamente pacientes com
asma alérgica grave malcontrolada, demonstrou a eficidcia do omalizumab nesta populagcao de
alto risco com reducao de 50% nas exacerbacdes severas e diminuicdo em 44,2% nos
atendimentos de emergéncia. Os resultados de estudo INNOVATE foram confirmados pelos
achados da analise de um pool de sete outras experimentacdes clinicas.197 O omalizumab

€ recomendado para pacientes alérgicos acima de 12 anos, com dosagem da IgE sérica na faixa
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de 30-700 KUI/mI, que nao estdo controlados com doses medianas de corticéide por
inalacdo associado ao broncodilatador de longa duracéo.
12.

Co-morbidades - O tratamento farmacolégico do RGE com manifesta¢cdes extra-esofagicas como
na asma brénquica é efetuado com inibidores de bomba protbénica, iniciando-se o tratamento
com dose dupla da preconizada habitualmente, por 4 a 12 semanas. A obesidade deve

ser reconhecida como uma doenca e tratada como tal. Conscientizar o paciente de que a

perda ponderal é vital para a reducdo da morbidade e mortalidade. Mudancas no estilo de vida
e dieta adequada devem ser prescritas com corre¢ao nos erros de alimentacéao.

Evitar medicamentos, mas quando necessario usa-los para facilitar a adaptacao as

mudancas dietéticas. A perda de peso em pacientes obesos com asma tem efeito favoravel no
fluxo aéreo, com aumento do fluxo expiratorio forgado médio 25-75% (FEF,5.750,) € diminuigéo

da variabilidade do PFE, reduz a dispnéia e as exacerbacdes da asma, com melhora na qualidade
de vida.108-110 A sindrome da apnéia obstrutiva do sono deve ser orientada pelo especialista.
Avaliar a utilizacdo de tratamentos mecanicos, incluindo os geradores de fluxo aéreo nasal

com pressao positiva (CPAP), primeiro método nao-invasivo e verdadeiramente eficaz para

o tratamento da SASO. Na maioria dos pacientes, obtém-se normaliza¢cdo no sono,
desaparecimento da sonoléncia diurna, reducdo do edema e da hiperemia dos tecidos da
orofaringe, com melhora acentuada e concomitante da asma, nos que se adaptam e nao
abandonam o tratamento.
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