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Resumo

Os modernos tratamentos disponiveis para a asma proporcionam um bom controle da doenca na maioria dos
casos. Um numero significativo de pacientes, no entanto, nio responde a esses tratamentos, ou seja, ndo apresenta
um alivio sintomatico importante. A termoplastia bronquica ¢ uma nova modalidade terapéutica, na qual a
musculatura lisa das vias aéreas ¢ especificamente tratada. Esse procedimento broncoscopico libera energia através
de radiofrequéncia para as vias aéreas buscando a reducdo da broncoconstricio mediada pela musculatura lisa.
Neste artigo, apresentamos a técnica da termoplastia, sumarizamos os resultados dos principais estudos clinicos
randomizados do procedimento e discutimos seus mecanismos de acdo e potenciais efeitos adversos. Também
propomos estratégias para o futuro uso clinico desse novo tratamento.

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

Abstract

Currently available treatments for asthma provide satisfactory control of the disease in most cases. However, a
significant number of patients do not respond to such treatments (i.e., do not achieve effective symptom relief).
One novel approach to treating asthma is bronchial thermoplasty, in which the airway smooth muscle is specifically
and directly treated. This procedure delivers radiofrequency energy to the airways in order to reduce smooth
muscle-mediated bronchoconstriction. In this article, we present the thermoplasty technique, summarizing the
results of the major randomized clinical trials of the procedure, as well as discussing its mechanisms of action and
potential adverse effects. We also propose strategies for the future clinical use of this new treatment.

Keywords: Asthma/prevention & control; Asthma/therapy; Bronchoscopy.

Introducéo

Como resultado dos importantes avangos no
desenvolvimento de terapéuticas efetivas e da

A asma grave esta associada a um processo
inflamatério crénico e a um remodelamento

formulacéo de diretrizes para o manejo da asma,
a maioria dos pacientes asmaticos alcancaram,
sem grandes dificuldades, o controle de sua
doenca.™” Uma pequena porém significativa
parcela de pacientes apresentam sintomas
persistentes, alteracdo da fun¢do pulmonar
e exacerbacdes frequentes, a despeito de um
manejo considerado adequado. Esse subgrupo
de pacientes, considerados portadores de asma
de dificil controle, ¢ responsavel por um alto
indice de morbidade e mortalidade, consumindo
também boa parte dos recursos de saude
alocados para essa doenca.”

das vias aéreas, com espessamento de paredes
bronquicas, hiperplasia glandular, aumento
da secrecdo mucoide e da vascularizacdo,
assim como hipertrofia da musculatura lisa
das vias aéreas (MLVA). O aumento da massa
muscular e a potencializacdo da contratilidade
da MLVA em resposta a uma variedade de
estimulos apresentam particular importancia na
fisiopatogenia da asma.”” Muito dos sintomas
em asmaticos, em especial nos casos graves e
de dificil controle, sdo devidos a contratura da
MLVA, que se encontra hipertrofiada nesses
pacientes.
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Recentemente, foi desenvolvida uma nova
terapéutica para o tratamento de asma de dificil
controle, tendo como alvo principal a MLVA. A
reducdo da contratilidade e/ou quantidade de
MLVA pode aliviar sintomas e reduzir episodios
de exacerbacio em asmaticos.” Esse é o primeiro
tratamento nido medicamentoso para a asma,
e sua técnica e eficacia tém merecido diversas
publicagbes e discussbes no meio cientifico
médico.

Termoplastia bronquica

Conceitos

O conceito de que a obstrucio variavel do
fluxo aéreo em asma, responsavel pela maior
parte dos sintomas, ¢ devida a constricio das vias
aéreas e determinada, em sua maior parte, pela
contratura reacional da MLVA como resposta
a uma variedade de estimulos, esta ha muito
tempo consolidado. Todas as vias aéreas acima
dos bronquiolos respiratorios estdo preenchidas
por MLVA. A contratilidade dessa musculatura
tem o potencial de reduzir o calibre das vias
aéreas e, eventualmente, oclui-las por completo.
Muito da terapéutica disponivel para a asma visa
prevenir ou reduzir essa contratilidade da MLVA,
reduzindo a limitacdo ao fluxo aéreo e, com
isso, a ocorréncia de sintomas e exacerbagoes.
O tratamento com [3-agonistas de longa e
de curta duracdo visa relaxar a MLVA, sendo
que boa parte dos asmaticos alcancam um
alivio dos sintomas com esses medicamentos.
Mesmo assim, muitos pacientes sdo refratarios
a esse tratamento, persistindo com sintomas
relevantes, sendo importante a busca de novas
modalidades terapéuticas para a prevencdo de
broncoespasmo.”

A verdadeira funcdo da MLVA ainda ¢
controversa.® Embora predomine a ideia de que
a musculatura lisa faca parte fundamental da
estrutura bronquica, alguns autores sustentam
que ela ¢ apenas um vestigio da embriogénese.
Em asmaticos, a MLVA apresenta hiperplasia e/
ou hipertrofia, na dependéncia do fenotipo do
caso. A MLVA em asmaticos ¢ bastante suscetivel
a estimulos, resultando em hiper-reatividade
brénquica e contratura das vias aéreas. A
MLVA também estaria associada ao processo
inflamatorio e seria um importante contribuinte
do remodelamento bronquico. Estudos tém
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demonstrado que boa parte da resisténcia das vias
aéreas observada em asmaticos estad associada a
constricdo das vias aéreas maiores de 2 mm de
didmetro. Baseado nesses conceitos, a busca de
uma ablacdo da MLVA em asmaticos contribuiria
em muito para o controle da doenga.

Mecanismos

O mecanismo postulado pela termoplastia
bronquica consiste na destruicdo e/ou atrofia da
MLVA através daliberacdo de calor nasvias aéreas.
Essa alteracdo foi verificada emvias aéreas de cées
tratados, sendo a MLVA substituida por tecido
fibroso. E possivel que outros componentes das
vias aéreas, tais como inervacéo, vascularizacio,
recrutamento inflamatorio, epitélio e producio
de muco, também sejam alterados com o
calor, embora nido haja confirmacdo através
de estudos. Teoricamente, qualquer alteracdo
nesses componentes pode contribuir para um
melhor controle da doenca.

Meétodo

A termoplastia bronquica ¢ um método de
ablacdo da musculatura lisa bronquica através
da liberacdo de energia térmica por radio-
frequéncia.® 0O equipamento empregado,
denominado sistema Alair (Asthmatx, Mountain
View, CA, EUA), consiste em um cateter
bronquico e um gerador de radiofrequéncia
(Figuras 1 e 2). O cateter é introduzido através
do canal de trabalho, com cerca de 2 mm, de um
broncoscopio normal (5 mm) e possui em sua
extremidade uma cesta expansivel com quatro
eletrodos.

O cateter alcanca a via aérea mais distalmente
visivel através do broncoscopio, sendo entdo
a cesta expandida de modo que os quatro
eletrodos estejam harmonicamente em contato
com a parede das vias aéreas (Figura 3). O sistema
gerador libera energia por radiofrequéncia
monopolar de 480 kHz por um periodo de
10 s, gerando e transmitindo calor através dos
eletrodos durante esse periodo.

Apos cada ativacdo, a cesta ¢ retraida e o
cateter ¢ reposicionado proximalmente em 5 mm,
adjacente a ativagcdo anterior e com cuidado
para ndo ocorrer sobreposicdo (Figura 4). O
tratamento completo consiste em trés sessdes
intercaladas por intervalos de trés semanas. O
tratamento envolve o preenchimento de um
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Figura 1 - Cateter com cesta (eletrodos expandidos).

mapa das ativacdes em cada sessdo e cumpre
uma sequéncia pré-determinada: a primeira
sessdo no lobo inferior direito, a segunda no
lobo inferior esquerdo e a terceira nos lobos
superiores direito e esquerdo. O lobo médio
nunca ¢é tratado. Cada sessdo consiste, em média,
de 30-45 ativagcdes com duracdo de 30-60 min.
O procedimento pode ser realizado com uma
sedacio simples (midazolan) ou com anestesia
geral (propofol). O procedimento é considerado
tecnicamente correto quando todas as vias
aéreas distais aos bronquios principais, com
calibre entre 3 e 10 mm, tiverem sido tratadas
(exceto o lobo médio).

Diversas recomendacdes sobre a selecdo
de pacientes, o preparo para o procedimento
e o acompanhamento apds a termoplastia
sdo necessarias.” Essas recomendacdes sdo
fundamentais para o sucesso e a seguranca do
procedimento (Quadro 1).

Experiéncia clinica

Os primeiros estudos clinicos com a técnica
da termoplastia bronquica foram realizados em
cachorros.® Nesses estudos, a liberacdo de calor
em temperatura de 75°C esteve associada a uma
maior eficicia em comparacido a temperaturas
menores. Ficou evidenciado, ao longo de trés

Figura 2 - Gerador de energia por radiofrequéncia.
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anos de observac¢do, que o tratamento reduzia
ou eliminava a MLVA das areas tratadas, sem
evidéncia de dano ao parénquima, epitélio ou
estrutura bronquica.

0 primeiro estudo em humanos incluiu
9 pacientes com indicacdo de lobectomia por
neoplasia pulmonar.® O lobo a ser ressecado
foi tratado por 1-3 semanas antes da cirurgia.
Nesse estudo piloto, efeitos semelhantes aos
observados em cachorros (temperatura de 65°C)
foram observados na andlise histoldgica do
lobo ressecado. Posteriormente, 16 asmaticos
leves foram tratados e acompanhados por dois
anos. Nesse estudo, poucos efeitos adversos
foram observados, e a maioria apresentou
resolucdo em uma semana. Houve melhora
clinica e funcional durante o periodo, inclusive
com reducdo da hiper-reatividade bronquica. A
partir desse momento, foram iniciados estudos
randomizados, delineados para confirmar a
eficacia clinica e a seguranca da termoplastia
bronquica em asmaticos.

0 Asthma Intervention Research (AIR) Trial"®
incluiu 112 asmaticos com asma persistente
moderada ou grave, considerados estdveis por
seis semanas antes da inclusdo no estudo. Os
pacientes foram randomizados em dois grupos:
grupo tratamento convencional, segundo
recomendacdes do Global Initiative for Asthma
(GINA), e grupo tratamento convencional +
termoplastia. Os resultados de um ano de
acompanhamento demonstraram que o grupo
tratado com termoplastia apresentou uma
significativa redugcdo do numero de exacerbacdes,
melhora no pico de fluxo matinal, melhora nos
escores de um questiondrio de qualidade de
vida e de sintomas, aumento na porcentagem
de dias livres de sintomas e redugdo do uso de
medicacdo de resgate. O grupo tratado com
termoplastia também apresentou um aumento
na ocorréncia de efeitos adversos, a maioria de
natureza leve, como dispneia, tosse e sibilancia,
com recuperacdo média inferior a uma semana.
Houve, no entanto, um incremento no numero
de hospitalizacées por asma exacerbada nesse
grupo. A partir da sexta semana, a incidéncia de
efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos.
Em uma andlise post hoc, os pacientes que
utilizavam doses maiores de corticoide inalatorio
(> 1.000 pg de beclometasona) apresentaram
beneficios ainda superiores aos observados na
populacdo total estudada, indicando que, em
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Figura 3 - Cateter com cesta expandida em via aérea.

pacientes mais graves, a termoplastia poderia
trazer maiores beneficios. Naquele estudo, nio
foram observadas alteracdes na hiper-reatividade
bronquica. Também néo foi verificado qualquer
dano em vias aéreas ao final de doze meses de
tratamento.

O Research in Severe Asthma (RISA)
Trial' foi idealizado para avaliar a eficacia
e a seguranca da termoplastia em asmaticos
persistentes graves. Foram incluidos pacientes
entre 18 e 65 anos que utilizavam doses altas de
corticoide inalatdrio (> 750 pg de fluticasona ou
equivalente) e [3,-agonistas de longa duragéo.
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Foram randomizados para a termoplastia (além
do tratamento convencional), 15 pacientes,
sendo comparados a 17 casos considerados como
controle. Metade dos pacientes em cada grupo
também fazia uso de corticoide oral. A andlise
apos o primeiro ano de inclusdo demonstrou um
maior numero de internacdes no grupo tratado
(sete internacdes em 4 pacientes) durante o
periodo de tratamento (até seis semanas do
ultimo procedimento), ndo sendo observadas,
durante esse periodo, internagdes no grupo
controle. Das sete internacdes, cinco foram por
exacerbacdo da asma e duas por colapso lobar
inferior, demonstrando uma incidéncia maior
de complicacdes por termoplastia em pacientes
graves em comparacdo aos estudos anteriores.
Também a ocorréncia de sintomas respiratorios
foi maior durante o periodo em pacientes
submetidos a termoplastia. Apos esse periodo
e até o final do primeiro ano, a incidéncia
de efeitos adversos e de hospitalizaces foi
semelhante nos dois grupos. No grupo tratado,
ndo houve nenhuma internacdo em UTI,
necessidade de intubacdo ou dbito, enquanto,
no grupo controle, um paciente necessitou
de ventilacdo mecéanica. Da mesma forma que
observado em estudos anteriores, os pacientes
tratados apresentaram uma melhora clinica e
estatisticamente significativa em VEF,, uso de
medicacdo de resgate e nos escores de controle
da asma Asthma Control Questionnaire e

Figura 4 - Ativacdo continua com o cateter em via aérea. Em a), o cateter ¢ introduzido distalmente em via aérea
com os eletrodos (cesta) expandidos e o gerador ativado; em b), eletrodos parcialmente colapsados e retraidos
5 mm distalmente da ativacdo prévia; em c), eletrodos novamente expandidos, com ativacio adjacente, mas
nio sobreposta a anterior; em d), eletrodos parcialmente colapsados e retraidos 5 mm distalmente da ativagio
prévia; e em e), eletrodos novamente expandidos com ativagdo adjacente, mas nio sobreposta, a anterior.
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Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).
A conclusdo no estudo foi que, embora tenha
havido um incremento da morbidade logo apos
o tratamento, os beneficios da termoplastia em
asmaticos persistentes graves se mantiveram ao
final de um ano e foram significativos, o que ja
havia sido demonstrado na andlise post hoc no
AIR Trial.

Embora o A/R Triale o RISA Trialtenham sido
bem elaborados, nenhum deles era considerado
cego, pois um grupo era tratado e outro ndo. Foi
entdo elaborado um terceiro estudo, denominado
Asthma Intervention Research 2 (AIR2) Trial'?
com a inclusdo de um grupo placebo, no qual
asmaticos foram submetidos ao procedimento
de maneira semelhante, porém sem a ativacio
e liberacdo de energia nas vias aéreas. Tanto
o tratamento quanto a broncoscopia placebo
foram realizadas por um grupo de pesquisadores
que ndo acompanharam a avaliacdo clinica dos
pacientes, senda essa anadlise feita por outro
grupo que ndo teve acesso ao tratamento
randomizado.  Esse  estudo  duplo-cego,
controlado com placebo e randomizado, incluiu
pacientes entre 18 e 65 anos com diagnostico de
asma grave que, a despeito do uso de altas doses
de corticoide inalatorio e B,-agonistas de longa
duragdo, persistiam sintomaticos. Nesse estudo
multicéntrico, 196 pacientes foram submetidos
a termoplastia, enquanto 101 realizaram o
tratamento placebo. O desfecho primario foi a
diferenca entre os dois grupos na alteragcdo dos
escores do AQLQ em relacdo a medida basal
ao final do primeiro ano de acompanhamento.
Ambos os grupos apresentaram melhora
significativa nos escores do AQLQ, embora,
no grupo termoplastia, 81% dos pacientes
alcancaram uma pontuacdo > 0,5 (considerada
melhora clinica) contra apenas 63% no grupo
placebo. Nos desfechos secundarios, como uso
de medicacdo de resgate, escore de sintomas,
dias livres de sintomas e pico de fluxo matinal,
também foram verificadas melhoras no grupo
tratado, embora sem diferenca significativa.
Durante o periodo apds o tratamento, o numero
de exacerbacdes graves foi significativamente
inferior no grupo termoplastia em relacdo
ao grupo placebo. Foram realizadas 558
ativacdes no grupo tratado, ndo se observando
pneumotodrax, hemoptise volumosa, intubacéo,
ventilacdo mecanica ou obito. Embora o grupo
submetido a termoplastia tenha tido maior
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numero de internacdes durante o periodo de
tratamento, houve uma reducdo no nimero de
internacdes e visitas a emergéncia nesse grupo
apos o tratamento até o final do primeiro ano
de andlise. Os efeitos adversos observados em
ambos o0s grupos apds o tratamento foram
principalmente um aumento transitério dos
sintomas da asma, com resolu¢do em torno de
uma semana. Os autores concluiram que, em
comparacdo ao grupo placebo, em asmaticos
graves e sintomaticos, a termoplastia resultou
em uma significativa melhora na qualidade de
vida e em reducédo da ocorréncia de exacerbagoes
severas.

Em conjunto com a melhora na qualidade
de vida, pacientes tratados com a termoplastia
apresentaram uma incidéncia significativamente
menor de exacerbagcbes graves e menor
necessidade de utilizacdo de servicos de
emergéncia. Sabemos que asmaticos graves
ndo controlados sdo responsdveis por uma
grande parte dos gastos e da utilizacdo de
servicos de saude publica.’*'¥ E sabido que
a realizacdo de broncoscopia em asmaticos
pode piorar os sintomas e causar complicacdes
associadas a esse procedimento. Mesmo assim,
a melhora na qualidade de vida em pacientes
submetidos a termoplastia, bem como a reducio
de atendimentos emergenciais, demonstra que
os beneficios do tratamento suplementam seus
potenciais efeitos adversos. Como previamente
demonstrado,™'® a melhora na qualidade de
vida esta diretamente associada a reducio de
gastos em saude na asma.

Algumas duvidas persistem quanto a
segurancaalongo prazo desse tratamento, comoa
possibilidade de algum dano tecidual, atelectasia
ou mesmo surgimento de bronquiectasias.
Dados recentes sobre seguranca envolvendo
os trés grandes ensaios clinicos — A/R Trial,
RISA Trial e AIR2 Trial — foram recentemente
divulgados."” Em trés anos de acompanhamento,
ndo foram verificadas complicagdes clinicas ou
deterioracdo da fungdo pulmonar em pacientes
submetidos a termoplastia nesses estudos,
indicando um perfil de sequranca tardia positivo
para o procedimento. Em uma andlise dos
resultados de TC de torax cinco anos apds o
tratamento em 15 pacientes, também néo foram
observadas alteragdes anatomicas significativas,
comprovando a auséncia de deformidades
anatomicas tardias.
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Quadro 1 - Critérios de selecdo para termoplastia
bronquica.

® Adulto com diagnostico documentado de asma:
reversibilidade no VEF, ou hiper-reatividade
bronquica ou tuberculose pulmonar

® Nido fumante > 1 ano e com histéria tabagica

< 10 anos-mago

e Sintomatico, a despeito de tratamento adequado
(fluticasona, ou equivalente, em dose

> 500 pg + B,-agonistas de longa duragao)

® VEF, pré-broncodilatador > 60%

® Apto a realizar broncoscopia de acordo com as
diretrizes do servico

® Sem historia de sensibilidade a medicamentos
utilizados na broncoscopia, tais como lidocaina,
atropina, midazolan, fentanil, benzodiazepinicos, etc.
® Sem marca-passo interno ou neuroestimulador

® Sem comorbidades instaveis capazes de causar
risco a broncoscopia (doenga cardiovascular,
epilepsia, diabete insulinodependente, apneia do
sono, neoplasias, etc.)

Indicacdes

A termoplastia bronquica ainda ¢ um
procedimento experimental, e estudos recentes
estdo emavaliagio para uma provavel autorizacio
de seu uso clinico. Esses estudos indicam que
a principal utilizacdo da termoplastia serd em
pacientes com asma persistente grave e asma
de dificil controle, para os quais, a despeito do
tratamento otimizado e baseado em diretrizes
internacionais (GINA), ainda nio ¢é possivel
alcancar o controle da doenca.'® Os critérios
atuais de selecdo (Quadro 1) envolvem pacientes
asmaticos graves com um perfil de seguranca
para serem submetidos a uma broncoscopia,
sendo essas informagdes baseadas nos critérios
de inclusdo e exclusdo de pesquisas clinicas.
Os estudos atuais ainda nao permitem concluir
com exatiddo quais os subgrupos de asmaticos
graves serdo mais beneficiados pelo tratamento.
As andlises individuais dos casos incluidos
nos estudos demonstraram alguns casos com
grande melhora de sintomas e controle da
asma, inclusive com reducdo expressiva do uso
de medicamentos e suspensdo da corticoterapia
oral.1>2) E fundamental que o broncoscopista
encarregado do procedimento tenha uma boa
técnica e conhecimento sobre o manejo de
pacientes asmaticos submetidos ao exame,
especialmente sobre potenciais complicacdes em
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decorréncia da asma. Esse broncoscopista devera
receber treinamento adequado, sob supervisdo
de um profissional experiente.

Consideracdes finais

A termoplastia brénquica é o primeiro
procedimento ndo medicamentoso especifica-
mente desenvolvido para o tratamento de
asmaticos. Embora seus resultados preliminares
sejam promissores e seja esperada para breve
sua libera¢do para a pratica clinica, algumas
questdes ainda devem ser esclarecidas.®

E importante determinar qual subgrupo de
asmaticos graves obtera maior beneficio com o
tratamento e em quais pacientes o tratamento
devera ser contraindicado, em decorréncia de
pouca eficicia ou potenciais efeitos adversos.
Existe uma grande heterogeneidade em relacdo
a expressdo do processo inflamatério e a
disfuncéo fisiologica em asmaticos, em especial
nos casos graves e refratdrios aos tratamentos
convencionais.  Inicialmente, parece ndo
haver razdo para suspeitar que a termoplastia
possa alterar o processo inflamatério. Dessa
forma, sua utilidade em pacientes com uma
doenca  predominantemente  inflamatéria,
com hipersecrecdo e com pouca importancia
do componente muscular seria pequena.??
Embora alguns autores defendam a ideia de que
a reducdo ou eliminacdo da MLVA reduziria a
liberacdo de mediadores inflamatdrios existentes
dentro das fibras musculares,®® essa hipotese
ainda ndo estd comprovada. Em contraste,
pacientes com uma doenca predominantemente
“nao eosinofilica”, na qual a disfuncdo da MLVA
¢ mais proeminente, teriam um maior beneficio
com esse tratamento. Da mesma forma, pacientes
resistentes a corticoides podem ser um grupo
alvo para essa nova técnica.

Concluindo, a termoplastia brénquica abre
uma nova etapa na busca do controle adequado
da asma em asmaticos graves. A utilizacdo desse
procedimento na pratica didria ird, ao longo
do tempo, definir qual o papel da termoplastia
brénquica nas atuais diretrizes de tratamento de
asmaticos de dificil controle.
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