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Asma

Tratamento da Asma

TERMOPLASTIA BR6NQUICA

A disponibilidade de células de musculo liso das vias aéreas de pacientes com asma,
obtidas por bidpsia, permitiu demonstrar que, pelo menos em cultura, estas células
apresentam uma taxa de multiplicacdo duas vezes maior do que as células musculares

lisas provenientes de pulmdes de individuos sem a doenca.l

O aumento na massa muscular das vias aéreas é atribuido ao fenétipo celular proliferativo,
com aumento do numero de midcitos, um achado patoldégico bem documentado em
pacientes com asma cronica severa. Como consequéncia ocorre a hiperplasia e a

hipertrofia, as quais contribuem para o exagerado estreitamento da luz brénquica.2™>

A Termoplastia Bronquica (TB) € um procedimento direcionado para pacientes com asma
grave, onde ocorre o remodelamento das vias aéreas e as anormalidades da musculatura

lisa. E uma proposta de tratamento preconizada na Etapa 5 dos Guidelines GINA,®7 para a
doenca de dificil tratamento, quando sdo utilizadas doses média ou alta de corticoides
inalatérios (CI) associadas a um segundo medicamento controle - o corticoide oral (CO),
como manutengdo, além de broncodilatadores B,-agonistas de longa agdo (LABA). A TB

pode ser uma opc¢ao adequada ao fendtipo de doenca T2-baixa ou para aqueles pacientes
gue nao respondem adequadamente aos bioldgicos.

A TB é uma técnica que se propOe a reduzir a rigidez das vias aéreas, interferindo na sua
resisténcia e reduzindo a massa muscular lisa. Entretanto, os mecanismos subjacentes de
como a TB atua sao na maior parte desconhecidos. No entando, € aceita a sua influéncia

indireta alterando as propriedades do epitélio das vias aéreas,®? das glandulas mucosas,1©

dos nervos!!'13 ou sobre o cardter da inflamacdo das vias aéreas.!* A reducdo da
inflamacao apods TB pode ser evidenciada recentemente através da regeneracao de células
epiteliais e pelo aumento da expressao e ativacao de receptores de glicocorticoides (GR) e

pelo aumento da expressdo de proteinas de choque térmico (HSP) no epitélio.1>

O equipamento empregado é o sistema Alair® para termoplastia bronquica, constituido de
um gerador de energia de radiofrequéncia e um cateter que é introduzido no canal de
trabalho do broncofibroscépio (Figura 1).
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Figura 1 — Sistema Alair para termoplastia bronquica: cateter e controlador de
radiofrequéncia. Imagem cortesia de Boston Scientific Corporation.

O cateter é um dispositivo longo, flexivel e de uso Unico, com uma matriz de eletrodos
expansiveis na extremidade distal, que pode ser expandido e retraido por controle manual.
Durante o procedimento, a matriz de eletrodos é entdao expandida para fazer contato com
a parede das vias aéreas, e um pedal é pressionado para fornecer energia elétrica de

radiofrequéncia e manter a temperatura de tratamento em
65°C por 10 segundos (Figura 2). Como a energia elétrica é
sl transferida do eletrodo para o tecido, a resisténcia faz com que

il a energia elétrica seja convertida em energia térmica. Isto
| determina a reducao da massa (atrofia ou destruicao) da
musculatura lisa e terminagdes nervosas broénquicas,

atenuando a resisténcia das vias aéreas.l®17Apds cada
“ativagao” do cateter por 10 segundos, interrupcao, quando os eletrodos se afastam
ligeiramente da parede das vias aéreas e o endoscopista move o fibroscopio e o cateter
cerca de 5 mm no sentido proximal, e a sequéncia é repetida até que todo o comprimento
de cada via aérea tenha sido tratado.

Os pacientes devem ser instruidos em relagcdo aos aspectos praticos do procedimento para
reduzir a ansiedade e facilitar a cooperacao. O tratamento é efetuado em trés sessdes de
broncoscopia, cada uma com duracgao inferior a 1 hora em intervalos de aproximadamente
1 més, uma para cada lobo inferior e uma para os dois lobos superiores. O lobo médio ndo
€ abordado devido as preocupacoes quanto a possibilidade de causar estenose do bréonquio
relativamente longo do lobo médio, levando a sindrome do lobo médio.

A TB é um procedimento realizado sob anestesia geral ou sedacdo consciente.18 A
broncoscopia na asma € conhecida por piorar os sintomas e potencialmente induzir

complicaces, ainda mais na asma grave.l® Os eventos mais comuns foram tipicos de
irritacdo das vias aéreas, incluindo agravamento dos sintomas de asma (sibilos, tosse,
desconforto e dor toracica) e infecgdes do trato respiratorio superior. Este procedimento
aumenta o risco de exacerbacdo da asma que, na maioria da vezes, responde a

terapéutica, mas que pode requerer hospitalizagdo em 3%.1° No paciente suscetivel, a alta
estimulacdo térmica pode levar a reacdo inflamatéoria com alteracdo microvascular

induzida pelo calor ou pela liberacdo de mediadores inflamatérios.2? O abscesso pulmonar
também foi descrito como uma complicagdo direta.?!

O estudo Asthma Intervention Research (AIR2),12 multicéntrico randomizado, duplo-cego
em comparagao com o grupo controle simulado, avaliou 288 pacientes tratados com altas
doses de CI e LABA, com duracao de tratamento de 12 semanas, seguido de periodo de
estudo de 46 semanas, com avaliacgbes em 3, 6, 9 e 12 meses. O VEF; médio pré-

broncodilatador versus controle era de 72,65 + 10,41 contra 76,12 + 9,28. O objetivo era
avaliar a eficacia e seguranca da TB versus o procedimento simulado em individuos com
asma grave que permanecem sintomaticos apesar do tratamento com altas doses de CI e
LABAs. Os resultados mostraram que a TB reduziu a taxa de exacerbacdes da asma em
32% no periodo pds-tratamento (definido como semanas 6-52 pds-procedimento) e
melhorou a qualidade de vida especifica da asma.

No ensaio clinico AIR2 os efeitos adversos respiratorios foram relatados por 85% dos
pacientes apos termoplastia bronquica e 76% apods o procedimento simulado, piorando
principalmente os sintomas de asma e infeccdes do trato respiratério superior. A
internacdo por sintomas respiratérios apds termoplastia bronquica foi necessaria em 8,4%

(16 pacientes e 19 internacdes).!?

O acompanhamento por cinco anos do AIR2 mostrou que a termoplastia bronquica
produziu redugdo sustentada de 44% nas exacerbacdes da asma e redugao de 78% nos

atendimentos de emergéncia.?? A dose média de CI foi reduzida em 17% em 5 anos. Mais
de um quarto (27%) dos pacientes foi capaz de diminuir a dose de manutencao do CI em
pelo menos 50% e 7% dos pacientes nao precisavam mais de medicamentos para
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manutencdo da asma.?2

Outro estudo continuo foi o PAS2, um ensaio clinico post-market apds aprovacao pelo FDA
gue avaliou a termoplastia bronquica na asma persistente grave em 279 individuos. Os
primeiros 190 examinados foram comparados com os 190 individuos tratados com TB no
estudo AIR2 por trés anos de acompanhamento. O grupo PAS2 era mais velho (idade
média 45,9 contra 40,7 anos) com uma populagdao mais obesa (indice de massa corporal

médio 32,5 contra 29,3 kg - m™2) tendo recebido doses mais altas de CI (dose média 2301

contra 1961 mcg - dia™l). Mais pacientes com PAS2 experimentaram exacerbacdes graves
(74% contra 52%) e hospitalizacdes (15,3% contra 4,2%) nos 12 meses anteriores a TB.
No ano 3 apds a termoplastia bronquica, a porcentagem de pacientes com PAS2 com
exacerbacdes graves, visitas a emergéncia e hospitalizacdes diminuiram significativamente
em 45%, 55% e 40%, respectivamente, reproduzindo os resultados do AIR2. O estudo
PAS2 demonstra melhorias semelhantes no controle da asma apds TB em comparagao com
o estudo AIR2, apesar de envolver individuos que podem ter um controle mais fraco da

asma.?23

A proporcao de pacientes que necessitaram de CO diario diminuiu de 18,9% no inicio do
estudo para 10,2% em trés anos. A PAS2 mostrou que 39,9% dos pacientes apresentaram
uma ou mais exacerbagdes no terceiro ano apés a TB, que é uma diminuicao relativa de
44,6% nas exacerbagdes em comparacao com O ano anterior ao procedimento. As
consultas e internagdes de urgéncias diminuiram 55% e 40%, respectivamente, apdés a TB

em relagdo ao ano anterior.23

Em 2022 Chupp et al. descreveram os resultados ao longo de cinco anos para a coorte
completa de 284 individuos PAS2. Anadlises de subgrupos com base nas caracteristicas
clinicas e de biomarcadores basais revelaram uma melhora clinica estatisticamente
significativa entre todos os subgrupos. No ano cinco pods-tratamento, a proporcdo de
individuos com exacerbacbes graves, visitas ao pronto-socorro e hospitalizacdes foi de
42,7%, 7,9% e 4,8%, respectivamente, em comparagao com 77,8%, 29,4% e 16,1% aos

12 meses anteriores ao tratamento.24

A recomendacdo do consenso das diretrizes da Global Initiative for Asthma é que a
termoplastia bronquica seja agora uma opgao possivel para adultos com asma nao

controlada, apesar da terapia maxima e revisdo por um especialista em asma.®
Quanto a selecdo do paciente, podem ser os mesmos critérios de elegibilidade do AIR2:

1 - Asma que requer manutengao regular com CI (= 1000 mcg de budesonida
ou equivalente) e B2-agonista de longa acdao (LABA = 100 mcg/dia salmeterol
ou equivalente). Outros medicamentos em uso, incluindo modificadores de
leucotrieno, omalizumabe (se usado por pelo menos 1 ano antes) e corticoides
orais (CO) 10 mg/dia ou menos.

2 - VEF; pré-broncodilatador = 60%
3 - Hiper-responsividade bronquica (metacolina PC,g < 8 mg/ml)

4 - Sintomas de asma por dois ou mais dias durante periodo de 4 semanas

5 — Ser ndo fumantes ha pelo menos 1 ano com menos que 10 magos/ano de

historico

6 - Paciente considerado adequado para broncoscopia
Os critérios de exclusdao sdo: asma com risco de vida, doenca sinusal cronica, doencas
respiratdrias como o enfisema, uso de imunossupressores, agentes bloqueadores
adrenérgicos ou anticoagulantes e histéria no ano anterior de trés ou mais internagoes por

asma, trés ou mais infeccbes do trato respiratério inferior e quatro ou mais pulsos de
corticoide oral para tratar a asma.
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Apesar de todos os critérios adotados os efeitos adversos sempre limitaram o emprego da
TB na asma grave, sobretudo apds as diretrizes de 2014 quando se recomendou restringir

seu uso a ensaios clinicos, face & incertaza sobre a seguranca em longo prazo.?> A

seguranca e eficicia a longo prazo foram demonstradas até os cinco anos,??2 mas as
complicagdes de curto prazo, todavia, continuam sendo uma preocupacao importante.

Hall et al.2® propuseram uma forma de reduzir as complicacdes diminuindo o néimero de
procedimentos. A técnica inovadora proposta é baseada em imagens de ressonancia

magnética hiperpolarizada 1%2°Xe (MRI 12°Xe). Este método de imagem direcionou o
tratamento com TB somente para os segmentos de pulmao que demonstravam falhas na

ventilagdo com a MRI 129Xe. O estudo piloto testou a viabilidade desta técnica e observou

que uma Unica sessdo de TB guiada por MRI 129Xe determinou resultados andlogos a
pontuacdo de sintomas e qualidade de vida que o tratamento padrao tradicional com trés
sessOes nao guiado por imagem alcancava. Esses resultados sugerem que os tratamentos

de TB guiados por imagens de ressondncia magnética 12°Xe podem resultar em efeitos
terapéuticos semelhantes com menos procedimentos.

Ainda nao esta definido qual fenétipo de asma mais se beneficiaria com esse tratamento,
mas se 0s mecanismos de seu efeito benéfico forem atribuiveis a uma redugdao na massa
do musculo liso das vias aéreas, os pacientes em processo de remodelagao continuo

podem se beneficiar mais.2’

Apesar das diretrizes que recomendam a sua utilizacdo por seu beneficio clinico e potencial
econdmico, com reducao de custos a longo prazo, algumas seguradoras ainda consideram
a TB um procedimento experimental e, por isso, nao cobrem os custos. Isto decorre nao
s6 devido ao alto custo inerente ao procedimento, mas aos expressivos resultados
alcancados no controle da asma grave apds a aprovacao de varios anticorpos monoclonais

direcionados a citocinas mediadoras pré-inflamatérias e seus receptores.28

Finalmente, a Boston Scientific, fabricante do dispositivo empregado na termoplastia
bronquica, interrompeu recentemente a producdo dos cateteres essenciais para o

procedimento, gerando incerteza sobre a viabilidade futura dessa técnica.2?

A termoplastia bronquica ndo foi estudada em individuos com menos de 18 anos.30
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