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Clinical phenotypes of severe asthma
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Resumo

Objetivo: Estabelecer os fendtipos clinicos em portadores de asma grave. Métodos: Foram estudados, retrospectivamente, 111 pacientes em
um ambulatorio especializado. Os pacientes foram avaliados e acompanhados de maneira sistematica, estabelecendo-se ao final do acom-
panhamento a adesio e o controle ou ndo da doenca por dados clinicos e funcionais. A resisténcia ao tratamento foi definida como o nio
preenchimento, ao final do acompanhamento, por pelo menos seis meses, dos critérios de controle de asma, apesar do uso correto e adesdo
a medicacdo. Os fendtipos foram determinados por andlise fatorial e comparados por testes diversos. Resultados: Ao final, 88 pacientes
foram considerados aderentes e 23 nio aderentes. Por andlise fatorial do grupo aderente, quatro fendtipos foram determinados: o fenotipo 1
(28 pacientes), formado pelos pacientes resistentes ao tratamento, com maior freqiéncia de sintomas noturnos, maior numero de exacerbacdes
e uso mais freqiiente de broncodilatador de resgate; o fendtipo 2 (48 pacientes), formado pelos pacientes com obstrucio persistente, com
menores valores de relacio volume expiratorio forcado no primeiro sequndo/capacidade vital forcada na avaliagdo inicial, idade mais avancada
e maior tempo de doenca; o fendtipo 3 (42 pacientes), representa os pacientes com rinossinusite alérgica, sendo constituido de ndo fumantes
com obstru¢io predominantemente reversivel; e o fenotipo 4 (15 pacientes), formado por casos com historia de intolerancia a aspirina associado
a asma quase fatal. Conclusées: Um numero significativo de portadores de ama grave ndo adere ao tratamento. Muitos pacientes com asma
grave tém obstrucdo irreversivel, mas o fenotipo clinico mais relevante ¢ constituido pelos pacientes resistentes ao tratamento habitual.

Descritores: Asma; Asma/prevencdo & controle; Asma/tratamento.

Abstract

Objective: To characterize clinical phenotypes of severe asthma. Methods: A total of 111 patients were retrospectively evaluated at a
specialized outpatient clinic. A systematic protocol for patient evaluation and follow-up was applied. Treatment compliance and control
of the disease at the end of follow-up were defined by clinical and functional data. Patients who did not meet asthma control criteria
after six months despite compliance with treatment and correct use of medication were characterized as treatment-resistant. Phenotypes
were determined by factorial analysis and compared using various tests. Results: At the end of follow-up, 88 patients were considered
treatment compliant and 23 were considered noncompliant. Factorial analysis of the compliant patients identified four phenotypes:
phenotype 1 (28 patients) comprised patients who were treatment-resistant, more often presenting nocturnal symptoms and exacerbations,
as well as more often using rescue bronchodilators; phenotype 2 (48 patients) comprised patients with persistent airflow limitation, lower
ratios of forced expiratory volume in one second/forced vital capacity at baseline, more advanced age and longer duration of symptoms;
phenotype 3 (42 patients) comprised patients with allergic rhinosinusitis who were nonsmokers and presented predominantly reversible
airflow obstruction; and phenotype 4 (15 patients) comprised cases with a history of aspirin intolerance to acetylsalicylic acid associated
with near-fatal asthma. Conclusions: A significant number of patients with severe asthma are noncompliant with treatment. Although many
patients with severe asthma have persistent airflow obstruction, the most relevant clinical phenotype comprises patients who are resistant
to the typical treatment.

Keywords: Asthma; Asthma/prevention & control; Asthma/treatment.

Introducao

A asma grave acomete apenas 10% dos casos de asma, nados casos de asma de dificil controle. Diversos fatores
mas neste grupo a mortalidade ¢ maior e had maior consumo  determinam uma pobre resposta ao tratamento da asma,
dos recursos relativos a doenca.”? Um subgrupo de porta- incluindo adesio, correta avaliacio diagnostica, exclusio de
dores de asma grave ndo ¢ controlado com os esquemas doencas concomitantes, identificacdo de fatores agravantes
terapéuticos atualmente disponiveis, sendo denomi- e correta utilizagio das medicacdes.”) Além destas varidveis,
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caracteristicas fenotipicas estdo associadas a refra-
tariedade ao tratamento.

A determinacdo dos fendtipos de asma grave ¢
importante para melhor entendimento dos meca-
nismos fisiopatoldgicos da doenca e da resposta
ao tratamento; entretanto, a definicdo precisa
dos fenotipos ainda suscita discussdes.!” Diversos
fenotipos tém sido descritos, entre eles: fendtipos
clinicos, inflamatdrios e, recentemente, genéticos.

O objetivo deste estudo foi tentar caracterizar
os fenotipos clinicos da asma grave apos trata-
mento padronizado e comparar os achados com os
descritos na literatura.

Métodos

0 estudo foi realizado no ambulatorio de asma
grave do Hospital do Servidor Publico Estadual de
Séo Paulo, Brasil, no periodo entre 1999 e 2004.

Foram analisadas retrospectivamente as fichas
padronizadas, com dados completos, utilizadas para
o atendimento, tanto na consulta inicial como no
acompanhamento. O diagnostico e o seguimento da
doenca foram feitos por médico pneumologista. Os
dados referentes aos critérios de controle da doenga
foram obtidos ap6s um minimo de trés consultas,
feitas com intervalo minimo de trés meses. O tempo
de acompanhamento nos pacientes ndo controlados
foi de no minimo 12 meses. O tempo de acom-
panhamento para os controlados foi considerado
aquele até a obtencdo do controle, embora o segui-
mento fosse estendido por periodos maiores.

Foram incluidos no estudo pacientes com
diagndstico de asma grave definida pelos critérios
sugeridos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia."? Foram considerados asmaticos graves
0s pacientes que apresentavam sintomas continuos
com prejuizo das atividades usuais, sono prejudi-
cado pela asma mais de duas vezes por semana,
pico de fluxo expiratorio (PFE) <75% do melhor
valor pessoal (PFE basal), uso digrio de broncodila-
tador de resgate e casos com relato prévio de um ou
mais episddios de asma quase fatal.

Utilizamos como critério de exclusdo: tabagismo
atual e prévio nos ultimos 15 anos ou =15 anos-
maco, presenca de doenca pulmonar concomitante
(aspergilose broncopulmonar alérgica, bronquiec-
tasias, cirurgia pulmonar prévia) e associacdo com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). O
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diagnostico de DPOC foi feito por avaliacdo clinica
e complementar.

Na avaliacdo inicial, coletamos informacdes
sobre tempo de doenca, evolucio, sintomas atuais,
doencas concomitantes e medicacdes utilizadas,
fatores desencadeantes—poeira, mofo, animais,
emocoes, exposi¢do a irritantes, ciclo menstrual,
mudanca de clima, aspirina-internacdes por asma e
classificacdo de gravidade de asma.

Os fatores agravantes-rinossinusites, doenca do
refluxo gastresofagico (DRGE) e polipose nasal-
foram avaliados através da presenca de sintomas e
sinais clinicos e confirmados por exames comple-
mentares, com eventual encaminhamento a
especialistas. O tratamento dos fatores agravantes
foi realizado da maneira usual.

A orientacdo quanto ao uso dos dispositivos de
liberacdo da medicacdo inalatoria e avaliacdo da
adesdo ao tratamento foi realizada por uma enfer-
meira treinada, previamente as consultas médicas.
Foram considerados nio aderentes os pacientes que
deixaram de utilizar alguma das medicacdes pres-
critas a qualquer tempo do seguimento.

Na evolucdo, avaliamos a medicacdo atual e a
dose utilizada, persisténcia de fatores agravantes,
relatorios de outros especialistas consultados, exames
complementares confirmatorios e determinacdo dos
critérios de controle. Consideramos auséncia de
controle um ou mais dos seguintes: persisténcia
de sintomas diarios, uso diario de broncodilatador,
atividade e sono prejudicados >1 vez/semana,
PFE < 70% do PFE basal e persisténcia de obstrucdo
moderada a grave na espirometria.”)

As doses de corticoterapia inalatéria foram
expressas em doses equivalentes de beclometasona
(fluticasona = 2 x beclometasona; e budesonida =
beclometasona).

Todos os pacientes foram submetidos, na
avaliacdo inicial e durante o acompanhamento,
a espirometria, realizada em espirometro Koko
(v4.2.24.4; Ferraris Respiratory, Louisville, CO,
EUA). Os testes foram repetidos apos a aplicagio de
salbutamol spray, 4 jatos (400 g), através de dispo-
sitivo acoplado a espacgador de grande volume. Nas
consultas de acompanhamento, o PFE foi avaliado
através de aparelhos da marca Assess (HealthScan,
Cedar Grove, NJ, EUA). As medidas foram consi-
deradas tanto em valores absolutos quanto em
percentual do previsto e do PFE basal.
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Inicialmente, foram analisadas as caracteristicas
gerais do grupo total de pacientes, aderentes e nio
aderentes. Em uma segunda etapa, foram avaliados
apenas os pacientes aderentes e, com base nos dados
clinicos e de funcdo pulmonar, os pacientes foram
classificados em fendtipos por andlise fatorial. Os
dados referentes a idade, sexo, tempo de doenca,
funcdo pulmonar, escore de sintomas a admisséo,
associacdo com rinossinusite, DRGE e tratamento
foram comparados nos diversos fendtipos.

A resisténcia ao tratamento foi definida como
o ndo preenchimento dos critérios de controle de
asma descritos acima, nas diversas visitas de acom-
panhamento, apesar do uso correto e adesdo ao
corticosteroide inalado associado a broncodilatador
de longa duracdo ef/ou corticosteroide oral."¥ A
obstrucdo persistente foi caracterizada por maior
valor do PFE < 75% do valor previsto em avaliagcdes
seriadas, volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF)) pds-broncodilatador <80% do
previsto ou relagdo VEF /capacidade vital forcada
(CVF) pés-broncodilatador < 70% do previsto.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio
do software estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). Os
dados demogréaficos sdo apresentados como média
e desvio padrdo ou mediana. Os fendtipos foram
determinados por analise fatorial. Os grupos foram
comparados pelo teste t de Student para variaveis
continuas, qui-quadrado (p < 0,05) para variaveis
dicotdmicas, e pelo teste de Mann-Withney para

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes aderentes

ao tratamento (n = 88).
Variaveis

Sexo (feminino/masculino), n (%)

64 (73%)/24 (27%)

Tabagismo, n (%) 11 (12%)
Idade (anos), média £ dp 56 + 12
VEF [CVF (%), média + dp 53 + 14
Tempo de doenca (anos), 28 (1-60)
mediana (variagio)

Corticoide inalatorio > 1.200 pg 59 (67%)
de beclometasona, n (%)

Corticoide oral, n (%) 26 (30%)
B,-agonista de longa duracéo, n (%) 77 (88%)
Tempo de acompanhamento 14 (3-72)

(meses), mediana (variacio)
VEF, /CVF: relagdo volume expiratério forcado no primeiro
segundo/capacidade vital forcada.

varidveis ndo paramétricas. Os fatores associados
ao controle final foram determinados por regressdo
logistica.

Resultados

Foram incluidos 111 pacientes, 88 aderentes e
23 ndo aderentes ao tratamento. Nao houve dife-
renca entre os dois grupos no que diz respeito ao
sexo, idade, relagdo VEF /CVF e tempo de doenca. O
sexo feminino prevaleceu em ambos os grupos (73%
no grupo ndo aderente e 72% no grupo aderente).
A média de idade foi semelhante (53 + 11 anos

Tabela 2 - Andlise fatorial de uma amostra de 88 pacientes com asma grave.

Fator

Fenotipo 1

Fenotipo 2 Fenotipo 3 Fenotipo 4

Resisténcia ao tratamento
Sintomas noturnos

Uso néo didrio de broncodilatador de resgate -0,816
Exacerbacdes freqiientes 0,719
Tempo de doenca -
Obstrucdo fixa -
Tempo inspiratorio pré-broncodilatador -
Idade -
Rinite -
Doenca do refluxo gastresofagico -
Sinusite -
Tabagismo -
Episddio quase fatal -
Aspirina -

0,884
0,873

- 0,598 -
- -0,590 -
0,786
0,766

Fenotipo 1: asma resistente ao tratamento; Fenotipo 2: asma com obstrugio persistente; Fenotipo 3: asma com rinite

(“atdpicos”); e Fenotipo 4: asma quase fatal.

J Bras Pneumol. 2008;34(9):646-653



Fenotipos clinicos de asma grave

no grupo ndo aderente e 56 + 14 anos no grupo
aderente) e nio houve diferenca estatistica entre
a média da relacio VEF /CVF nos dois grupos
(47 + 11 vs. 53 + 14, p = 0,07). Quanto aos critérios
de controle, observamos, conforme esperado, uma
diferenca significativa entre o grupo aderente e o
nio aderente.

Nao houve diferenca entre os grupos ndo aderente
e aderente com relacdo a dose de corticoide inalado
prescrito (mediana = 1.750, entre 800 a 3.000 ug
vs. mediana = 1.800, variacdo de 800 a 3.000 ug,
p = 0,67) e com relacio a freqiiéncia de prescricio
do corticosteroide oral (10 de 23, 43%, vs. 26 de 88,
30%, p = 0,38). Ndo houve diferenca significativa
quanto a freqiiéncia dos diversos fatores agravantes
e desencadeantes entre os grupos.

Os demais resultados referem-se aos pacientes
aderentes ao tratamento. Os dados gerais sdo
mostrados na Tabela 1. O paciente tipico era do
sexo feminino, situava-se na 5° década de vida,
referia asma de inicio na vida adulta ha quase
30 anos e apresentava obstrucdo moderada ao fluxo
aéreo na avaliacdo inicial. Em torno de dois tercos
dos casos utilizavam corticéide inalado em dose
>1.200 pg de beclometasona ou equivalente, quase
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acompanhamento apds a primeira consulta foi de
14 meses.

Quanto aos fatores agravantes, observamos
rinite em 51%, sinusite em 22% e DRGE em 19%
dos pacientes. Piora com exposicdo a poeira e irri-
tantes bem como variacdes de temperatura foram
observadas em 78, 92 e 88% dos casos, respectiva-
mente. Quatorze pacientes (16%) descreveram piora
no periodo menstrual e 15 pacientes (17%) rela-
taram piora apos a ingestdo de aspirina.

Apos o tratamento, 49 pacientes (56%) passaram
a utilizar o broncodilatador de modo nio diario,
53 pacientes (60%) alcancaram PFE > 70% do PFE
basal, 62 pacientes (70%) apresentaram atividades
e sono normais, 24 pacientes (27%) deixaram de ir
ao pronto-socorro e 26 (30%) nio tinham sintomas
noturnos.

Ao final do acompanhamento, permaneceram
com obstrucdo fixa 24 pacientes (27%). Resisténcia
ao tratamento foi observada em 28 dos casos (32%).
Permaneceram com sintomas didrios 39 pacientes
(44%), e com uso de broncodilatador de resgate
superior a quatro doses didrias 26 pacientes (30%).
Os pacientes resistentes foram acompanhados por
um tempo significativamente maior em comparac¢io

90% utilizavam broncodilatador de longa duracdo, aos do grupo nio resistente (mediana = 72 vs.
e um terco corticoide oral. O tempo mediano de 24 meses, p < 0,001)
Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos fenotipos de asma resistente e ndo resistente ao tratamento.

Variaveis Resistente (n = 28) Nio resistente (n = 60) p
I1dade (anos), média £ dp 56+ 13 56+ 12 0,97*
VEFI/CVF (%), média + dp 54+ 12 53t 15 0,92%
Resposta ao broncodilatador, sim/nio (%) 17]7 (71%) 38/4 (90%) 0,04**
Sexo (feminino/masculino), n 19/9 45/15 0,617*
Tempo de doenca (anos), mediana (variacio) 29,5 (1-44) 27 (2-60) 0,60***
Maior PFE (% do basal), média + dp 65+ 20 68 + 22 0,49*
Sinusite, sim/ndo 5/23 14/46 0,56**
Doenca do refluxo gastresofagico, sim/ndo 9/19 8/52 0,037**
Aspirina, sim/ndo 6/22 9/51 0,45**
Ciclo menstrual, sim/ndo 5/23 9/51 0,73**
Exposicdo a poeira, sim/ndo 23/5 46/14 0,56**
Exposicdo a irritantes, sim/ndo 26/2 55/5 0,85**
A temperatura, sim/ndo 25/3 52/8 0,73**
Tabagismo, sim/ndo 3/25 8/52 0,73**
Sintomas noturnos, sim/nio 23/5 28/32 0,002**
Prejuizo atividades, sim/nio 16/12 15/45 0,003**
Corticoide oral, sim/ndo 16/12 10/50 0,000**
Corticoide inalado?, sim/ndo 23/5 36/24 0,04**

VEF /CVF: relagdo volume expiratério forgado no primeiro segundo/capacidade vital forgada; e PFE: pico de fluxo expiratério. “dose
>1.200 pg de beclometasona. *Teste t de Student. **Teste qui-quadrado. ***Mann-Whitney.
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Por analise fatorial (Tabela 2), encontramos
quatro fenotipos distintos: o fenotipo 1 (n = 28)
foi constituido pelos pacientes resistentes ao
tratamento, com maior freqiiéncia de sintomas
noturnos, maior numero de exacerbacdes e uso
mais freqliente de broncodilatadorde resgate; o
fendtipo 2 (n = 48) foi formado pelos pacientes
com obstrucdo persistente, com menores valores de
VEF, /CVF na avaliagio inicial, idade mais avangada
e maior tempo de doenca; o fenotipo 3 (n = 42)
representa os pacientes com rinossinusite alérgica,
sendo constituido de ndo fumantes com obstrucio
predominantemente reversivel (este grupo foi deno-
minado de asma atdpica); o fendtipo 4 (n = 15) foi
formado pelos pacientes com intolerancia a aspirina
e episddios de asma quase fatal.

Os pacientes resistentes, comparados aos demais
(Tabela 3), apresentavam caracteristicas gerais, na
avaliacdo inicial, semelhantes as dos nido resis-
tentes; porém, tinham maior freqiiéncia de DRGE
e menor taxa de resposta ao broncodilatador. Em
relacdo ao escore de gravidade inicial, a freqiéncia
de sintomas noturnos foi superior no grupo resis-
tente, assim como o prejuizo nas atividades didrias.
Nio observamos diferencas em relacio aos sintomas
didrios, freqiiéncia de uso de broncodilatador diario
ou freqiiéncia de episddios quase fatais. No grupo
de asma resistente, um maior numero de pacientes
utilizava corticoterapia oral, corticoterapia inala-
toria diaria em dose >1.200 pug de beclometasona

ou equivalente, e a associacdo de corticoide inala-
torio e corticoide oral.

O grupo com obstrucio persistente (Tabela 4)
tinha média de idade maior em comparacdo aos
demais pacientes, e maior tempo de doenca.
Em relacdo aos fatores agravantes, o tabagismo
pregresso foi relatado por 18% dos pacientes com
obstrucio persistente e por 5% dos pacientes com
obstrucio reversivel (p = 0,052). A taxa de resposta
ao broncodilatador foi semelhante entre os grupos
e a presenca de rinite alérgica foi menos freqliente
no grupo com obstrucdo persistente. A classifi-
cacdo de gravidade inicial foi semelhante entre os
grupos, assim como o tratamento prescrito. Embora
houvesse obstrucdo persistente, ndo observamos
diferencas entre os grupos quanto ao controle
obtido na avaliacdo final apods o tratamento.

O grupo com asma atdpica tinha maior relagao
VEF /CVF na avaliagdo inicial, maior associagdo com
sinusite e maior freqiiéncia de DRGE. Neste grupo,
observamos intolerdncia a aspirina em 10 pacientes
(23%) comparado a 2 dos pacientes (5%) do grupo
ndo atopico (Tabela 5). Na evolucio, os pacientes
atdpicos apresentaram melhor nivel de controle com
maior PFE em relacdo aos demais (73 + 21 vs. 62 +
20%, p = 0,017). Nio foram observadas diferencas
significativas quanto a classificacdo de gravidade
inicial ou em relacdo ao tratamento realizado.

No grupo de 15 pacientes com intolerancia
a aspirina, episddios quase fatais ocorreram em

Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos fenotipos de asma com obstrugio persistente e obstrucio reversivel.

Varidveis Obstrucdo persistente Obstrucéo reversivel P
(n =48) (n =48)
Idade (anos), média £ dp 58 + 13 53+ 11 0,035*
VEF‘/CVF (%), média + dp 48 £ 13 60 £ 13 0,000*
Resposta ao broncodilatador, sim/ndo (%) 28/7 (800%) 27/4 (87%) 0,44**
Sexo(feminino/masculino), n 12/36 12/28 0,60**
Tempo de doenca (anos), mediana (variacio) 34 (5-58) 12 (1-60) 0,001%**
Rinite, sim/ndo 18/30 27/13 0,005**
Doenca do refluxo gastresofagico, sim/nio 9/39 8/32 0,88**
Aspirina, sim/néo 10/38 5/35 0,30**
Ciclo menstrual, sim/néo 7/41 7/33 0,71%**
Exposicdo a poeira, sim/ndo 37/11 32/8 0,74**
Exposicio a irritantes, sim/ndo 44/4 37/3 0,021**
A temperatura, sim/nio 42/6 35/5 1,00%*
Tabagismo, sim/ndo 9/39 2/38 0,052**
Sinusite, sim/nio 5/41 12/40 0,08**

VEF /CVF: relagdo volume expiratério forgado no primeiro segundo/capacidade vital forgada. *Teste t de Student. **Teste qui-

quadrado. **Mann-Whitney.
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Tabela 5 - Caracteristicas gerais dos pacientes ndo fumantes com rinite e sem rinite.
Variaveis Com rinite (n = 42) Sem rinite (n = 35) P

T1dade (anos), média + dp 54+ 12 58 + 14 0,26*
VEF]/CVF (%), média + dp 57+ 16 50+ 13 0,047*
Resposta ao broncodilatador, sim/ndo (%) 28/4 (66%) 18/6 (51%) 0,23**
Sexo (feminino/masculino), n 31/11 24/11 0,61%**
Tempo de doenca (anos), mediana (variacio) 30 (1-60) 26 (2-60) 0,75%**
Doenca do refluxo gastresofagico, sim/ndo 13/29 4/31 0,040
Aspirina, sim/nio 10/32 2/33 0,029**
Ciclo menstrual, sim/nio 8/34 5/30 0,31**
Exposi¢do a poeira, sim/ndo 32/10 28/7 0,16™
Exposicdo a irritantes, sim/ndo 38/4 34/1 0,24**
A temperatura, sim/ndo 37/5 31/4 0,95
Sinusite, sim/nao 15/27 4/31 0,014**

VEF [CVF: relagdo volume expiratério forcado no primeiro segundo/capacidade vital forcada. *Teste t de Student. **Teste

qui-quadrado. *** Mann-Whitney.

7 pacientes (47%), enquanto que nos restantes
63 casos este evento aconteceu em apenas 9 (149%;
x? = 8,68, p = 0,003).

Os critérios de classificacdo de gravidade de asma
na avaliacdo inicial foram submetidos a regressio
logistica para predizer o controle final. Apenas a
freqiéncia de sintomas noturnos (p = 0,02) teve
valor preditivo. A presenca da DRGE esteve rela-
cionada a pior controle final (p = 0,012). Dos
51 pacientes com sintomas noturnos na avaliacdo
inicial, 23 (45%) ndo obtiveram controle ao final
do tratamento, enquanto no grupo sem sintomas
noturnos isso ocorreu em apenas 5 casos (13,5%,
p = 0,002). Dos 17 pacientes com DRGE, 9 (53%)
eram resistentes ao tratamento, comparados a
19 (27%) dos 71 pacientes sem DRGE (p = 0,037).

Discussio

Diferentes fenotipos podem explicar a varie-
dade de apresentacOes clinicas da asma grave.”
Fendtipos clinicos, inflamatdrios e genéticos® tém
sido descritos.

Encontramos quatro fenotipos distintos: asma
resistente, asma com obstrucdo persistente, asma
atdpica e asma com intolerancia a aspirina. Dentre
estes, deve ser salientado o fendtipo de asma resis-
tente ao tratamento ou, definitivamente, de dificil
controle, que implica em nido resposta ao uso de
corticosterdides.

A reducdo da responsividade aos corticoste-
réides deve-se a diversos mecanismos.® Em nosso

estudo, 32% dos pacientes tinham asma resistente
ao tratamento. A resisténcia ao tratamento esteve
relacionada a menor resposta ao broncodilatador,
maior freqiéncia de exacerbagdes, maior freqiiéncia
de sintomas noturnos e maior prevaléncia de DRGE.
Os pacientes resistentes usavam maiores doses de
corticoides e por tempo mais prolongado. Novos
tratamentos, como o uso de omalizumabe e termo-
plastia bronquica, devem ser melhor estudados
neste grupo de pacientes.

Em mosso estudo, a presenca de sintomas
noturnos na avaliacdo inicial esteve relacionada a
resisténcia ao tratamento e pior controle final, sendo
um marcador de gravidade da asma. Encontramos,
também, associacdo de DRGE com a presenca de
sintomas noturnos. Diversos mecanismos estdo
implicados na asma noturna.”

A inflamacdo e o remodelamento de vias aéreas
resultam em alteragdes estruturais, as quais parecem
explicar a reducdo permanente do calibre de vias
aéreas.®'9 Estas alteracdes se manifestam clini-
camente como obstrucdo fixa de vias aéreas. No
presente estudo, este fenotipo nio esteve relacio-
nado a maior dificuldade de controle.

Em relacdo a obstrucéo persistente de vias aéreas,
observamos, tal como na literatura,'" maior duracio
da doenca e menor nivel de atopia, sugeridos pela
menor freqiiéncia de rinite nestes pacientes.

A obstrucdo persistente de vias aéreas na asma
¢ mais comum no sexo masculino, se associa com
idade mais avancada, doenca prolongada, asma
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de inicio na fase adulta, menores niveis de 1gE,
menor resposta a alérgenos ambientais, eosinofilia
no sangue e presenca de espessamento da parede
bronquica na tomografia computadorizada de alta
resolucéo, indicando um maior grau de inflamacio
e de alteracdes estruturais, além de um fendtipo
ndo alérgico."' Os mecanismos que levam a
esta obstrucdo diferem daqueles encontrados na
DPOC.1?)

0O fenotipo clinico de asma atopica ¢ o mais
comumente descrito na literatura, com maior
freqiiéncia na infancia e menor associacdo com
asma grave.'” Pacientes com asma e rinite tém
maior freqliéncia de atopia. Nosso estudo identi-
ficou um fenotipo clinico de pacientes com asma
grave com rinite, caracteristicamente ndo fumantes,
com maior resposta funcional ao broncodilatador,
associacdo mais freqiiente com intolerancia a aspi-
rina e com melhor funcdo pulmonar e melhor nivel
de controle final.

A existéncia de um episodio quase fatal na
histdria clinica ¢ considerada como um dos crité-
rios para a definicdo de asma de dificil controle.
Em cerca de 2 a 239% dos adultos com asma, o uso
da aspirina e antiinflamatdrios ndo hormonais pode
causar exacerbacdes. O mecanismo patogenético da
asma induzida por aspirina nio estd completamente
definido.'¥ 1dentificamos um pequeno subgrupo de
pacientes nos quais a intolerdncia a aspirina e asma
quase fatal se associaram, correspondendo a um
fenotipo previamente descrito de asma induzida por
aspirina, com maior incidéncia de eventos graves.
Alguns estudos sugerem como fator de gravidade,
nestes casos, remodelamento tanto das vias aéreas
superiores quanto das inferiores.('>'?

No grupo estudado de pacientes com asma grave,
a resisténcia ao tratamento foi observada em 32%
dos casos. Observamos que muitos pacientes obtém
controle apos um longo tempo de seguimento,
sugerindo que o tempo atualmente proposto!'” de
seis meses, para determinacdo de refratariedade ao
tratamento, deve ser reavaliado.

Atualmente, existe uma tendéncia a se definir
asma de dificil controle como aquela resistente
ao tratamento; porém, alguns fatores devem ser
considerados, principalmente a ndo adesdo e as
co-morbidades ou fatores agravantes.

Casos sem adesdo sdo comuns e ndo devem ser
considerados casos de asma de dificil controle. As
causas da ndo adesdo sdo complexas.'?
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Diversas condicdes podem causar sintomas
respiratorios e co-existir com a asma, levando a
confusdo diagnostica com a resisténcia ao trata-
mento.'” Na asma grave, diagnodsticos alternativos
ou fatores associados estdo presentes em um terco
dos caso0s.?*?" Como todos o0s nossos pacientes
foram submetidos a avaliacdo sistematica, os casos
com diagndsticos alternativos foram excluidos.

A DRGE constitui uma co-morbidade comum
entre asmaticos.?® O efeito do tratamento da DRGE
¢ controverso®; entretanto, um estudo recente de
asmaticos tratados com doses elevadas de lanso-
prazol demonstrou reducdo nas exacerbacdes e
melhora na qualidade de vida, sem impacto sobre a
func¢do pulmonar.?” Em nosso estudo, o refluxo foi
mais comum entre os fendtipos de asma resistente
e asma atopica. O tratamento do refluxo ndo esteve
relacionado a um melhor controle final; porém, a
presenca de sintomas de DRGE na avaliagio inicial
se associou a um pior controle ao final do acompa-
nhamento e a presenca de sintomas noturnos.

A rinossinusite cronica freqiientemente coexiste
com a asma grave e se relaciona com a inflamacédo
bronquica,?” podendo contribuir para o pobre
controle da doenca.?® O tratamento da rinossinu-
site pode resultar em melhora clinica, funcional e
reducio da inflamacio na asma.®” Em nosso estudo,
a presenca de rinossinusite ndo esteve associada a
resisténcia ao tratamento.

No presente estudo, foram excluidos todos
os pacientes com diagnostico de DPOC e taba-
gistas atuais. Alguns asmaticos podem desenvolver
obstrugio persistente," com diversos fatores contri-
buindo para este achado, como doenca de inicio na
vida adulta, hiper-responsividade bronquica e eosi-
nofilia persistente no escarro.('22

Encontramos tabagismo prévio em 12% dos
pacientes, sendo que todos haviam parado de
fumar ha mais de 10 anos, tendo fumado menos
que 15 anos-macgo. O consumo de cigarros entre
asmaticos estd relacionado a obstrucdo persistente,
declinio acelerado da funcdo pulmonar e menor
resposta aos corticosterdides. (123

A determinacdo dos fenotipos clinicos pode servir
como ferramenta para um melhor entendimento e
conducdo dos casos de asma grave. Sugerimos que
o tempo de acompanhamento para a determinacgio
da refratariedade da asma ao tratamento seja esten-
dido para cerca de um ano, visando controlar os
fatores desencadeantes e agravantes e a propria
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inflamacdo, antes de considerar a asma como resis-
tente. Verificamos que a classificacdo inicial de
gravidade de asma permanece falha, principalmente
no que diz respeito a predicdo do controle final. A
asma noturna e a DRGE estdo correlacionadas a um
pobre controle apos o tratamento.

Um numero significativo de portadores de asma

grave ndo adere ao tratamento. Muitos pacientes
com asma grave tém obstrucdo irreversivel, mas o
fenotipo clinico mais relevante ¢ constituido pelos
pacientes resistentes ao tratamento habitual, que
inclui o uso de corticosteroides.
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