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Falta de ar
sem fim

Alteracdes nas vias aéreas impedem
melhora nos casos graves de asma

Ricardo Zorzetto

omeca a se compreender agora por qua‘a'

te das pessoas com as formas mais graves de as

com crises quase didrias de falta de ar intense

ponto de impedirem uma caminhada rapida j

sala ou de apanhar um objeto caido no chio, na 0 |
melhora nem com o tratamento mais potente disponivel ho-
je em dia. Estudos recentes conduzidos por duas equipes da
Universidade de Sdo Paulo (USP) indicam que, nesses casos,
a estrutura de todo o sistema respiratério - tanto das vias aé-
reas, os dutos pelos quais passa o ar, quanto dos alvéolos, as
bolsas microscdpicas que formam os pulmdes - se encontra
alterada. Nessas situacdes graves, que representam cerca de
5% dos casos de asma, tanto as vias aéreas como os alvéolos se
apresentam mais enrijecidos e espessos do que o normal. Es-
sas alteracdes, acreditam os pesquisadores, so consequéncia
de inflamacdes persistentes no sistema respiratério ocorridas
muito cedo na vida, provavelmente na infincia.

Os grupos do pneumologista Rafael Stelmach e da patolo-
gista Thais Mauad, ambos da Faculdade de Medicina da USP,
estio chegando a essa concluséo depois de analisar em detalhe
o sistema respiratério de dois grupos de pessoas. O primei-
ro era formado por aquelas com asma grave para as quais a
medicacédo ndo surtia o efeito desejado de manter a doenca
sob controle. E o segundo, por pessoas que haviam morrido
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Banco de tecidos de
asma fatal da USP:
tecido pulmonar em
cortes finos para
analise histolégica

asfixiadas em consequéncia da asma. Raras no
mundo, essas mortes ainda sio frequentes no
Brasil, onde trés pessoas em cada grupo de 200
mil morrem por sufocamento decorrente de crises
de asma. Essa taxa de mortalidade s6 comecgou
a diminuir no pais na ultima década, depois que
se tornou obrigatoria a distribuicdo gratuita de
medicamentos anti-inflamatérios contra asma
pelo sistema publico de satide. Mesmo assim, en-
tre 1998 e 2009 os indices de mortalidade cairam
apenas nas regides mais ricas. Levantamento re-
cente feito pela equipe do pneumologista Alvaro
Cruz, da Universidade Federal da Bahia, indica
que as mortes por asma nesse periodo aumen-
taram nas regides Norte e Nordeste do Brasil.

DOSE MAXIMA

Em S3o Paulo, Stelmach iniciou h4 sete anos uma
investigacdo minuciosa das caracteristicas do
sistema respiratdrio das pessoas com asma grave
quando notou que uma parte consideravel dos
2.500 pacientes atendidos no servico de pneu-
mologia do Instituto do Coragédo (InCor) da USP
nio melhorava nem com as doses maximas de
medicacfio mais usada contra a asma. Esse tra-
tamento em geral consiste de uma associacio de
potentes anti-inflamatérios hormonais, os corti-
coides, e broncodilatadores de acdo prolongada,
que aliviam a asfixia ao relaxar a musculatura ao
redor dos canais das vias respiratdrias. Conside-
rada de alto custo, essa combinacio de medica-
mento custa cerca de R$ 100 por més, um valor
proibitivo para uma popula¢fo como a brasilei-
ra, em que metade dos trabalhadores tem renda
mensal de até R$ 650. “Queriamos descobrir por
que a asma dessas pessoas nio ficava sob controle
mesmo quando elas eram tratadas com o que ha
de mais eficiente”, conta Stelmach.

Ele e sua equipe decidiram, entfo, selecionar um
grupo de 74 pessoas com asma grave e oferecer-lhes
o melhor tratamento possivel por 12 semanas, an-
tes de repetir uma extensa bateria de exames para
verificar se algo havia mudado com a terapia. Além
de fornecer a medicagéo, os médicos acompanha-
vam de perto os participantes. Quem estava sob
tratamento passava por consultas quinzenais em
que era submetido a testes para avaliar nfo apenas
se estava consumindo os medicamentos do modo
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correto, mas também se os havia tomado na dose
indicada. Ao final da terapia, a pneumologista Re-
gina de Carvalho-Pinto constatou que, mesmo com
o tratamento em dose maxima, dois em cada trés
participantes ndo haviam melhorado e continua-
vam a apresentar sintomas quase diarios de asma.

Ao comparar algumas caracteristicas - como o
tempo de doenca, o grau de alergia, a capacidade
respiratdria e o nivel de inflamacéo no sistema
respiratorio - de cada grupo, os pesquisadores
encontraram apenas uma diferenca significativa.
Quem nio havia melhorado continuava a apresen-
tar uma capacidade respiratoria muito inferior a
de quem havia reagido a terapia como o esperado.
Segundo Stelmach, 30% dessas pessoas tinham ca-
pacidade respiratdria semelhante a de quem fumou
um maco de cigarros por 20 anos e desenvolveu
alteracdes irreversiveis nas vias
aéreas. Os estudos indicam que,
aos 45 anos de idade, quem tem
asma grave apresenta apenas
metade da capacidade respira-
téria de uma pessoa saudavel.
Isso € o equivalente a dispor de
apenas um dos pulmdes para
respirar. “Essa alteracéio funcio-
nal pode acometer todo o siste-

Musculatura
mais espessa
dos brénquios

Segundo Stelmach, alguns marcadores fun-
cionais sugerem que a alteracfo estrutural que
viram nos bronquios chega até as partes mais
periféricas do sistema respiratdrio, préximo aos
alvéolos pulmonares. “Somados, esses resultados
indicam que as pessoas que ndo melhoram com
o tratamento ou tém a doenca desde crianca, ou
apresentam uma forma de asma muito mais grave
do que os demais asmaticos”, diz.

A inflamacio e as alteracdes estruturais obser-
vadas agora nos casos de asma grave refrataria ao
tratamento haviam sido identificadas anterior-
mente pelos patologistas Thais Mauad, Marisa
Dolhnikoff e Paulo Saldiva também no sistema
respiratorio de pessoas mortas por asfixia du-
rante uma crise de asma, a chamada asma fatal.
Embora a gravidade dessas duas situac¢des possa
ser distinta, as informacdes reve-
ladas por uma complementam a
da outra. A morte por asma é o
desfecho mais extremo do pro-
blema, mas néo € possivel saber
se a doenca dessas pessoas era
mais grave do que a daquelas re-
fratarias ao tratamento.

Desde 1998, Thais, Marisa e
Saldiva estudam o que ha de er-

ma respiratdrio, o que inclui os favo rece rado no sistema respiratorio de
bronquios e os alvéolos”, conta ~ cerca de 130 pessoas que morre-
Stelmach. con tracao ram com asma na cidade de Sdo

BRONQUIOS ENRIJECIDOS
Bidpsias feitas em uma regido
especifica dos bronquios dos
participantes do estudo mos-
traram que, nos casos mais re-
sistentes a acfio dos medicamen-
tos, a musculatura que forma
a parede dos bréonquios é mais
espessa que o normal, 0 que pode favorecer a con-
tracdo mais intensa durante as crises de asma, em
geral disparadas por agentes alérgicos ou infeccio-
sos. Além de mais espessa, a parede dos bréonquios
parecem estar mais enrijecidas. O imunologista
Diogenes Seraphim Ferreira, integrante da equi-
pe de Thais Mauad, que colabora com o grupo de
Stelmach, identificou nos bronquios das pessoas
que nfo apresentaram melhora niveis mais eleva-
dos de um dos virios tipos de colageno. Essa pro-
teina se organiza em longas cadeias que conferem
resisténcia e rigidez aos tecidos. “O aumento da
musculatura dos brénquios e dos niveis de colageno
sdo sinal de alteracéio da estrutura, provavelmen-
te em consequéncia de uma inflamacéo de longo
prazo”, conta Ferreira. “Os bronquios se tornam
mais rigidos”, diz o imunologista, que apresentou
esses dados em maio deste ano na conferéncia in-
ternacional da Sociedade Toracica Americana, em
Filadélfia, Estados Unidos.

de asma
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mais intensa
durante crise

Paulo e passaram por autépsia no
Servico de Verificagdo de Obitos
da Capital, para onde sio enca-
minhados os casos de morte na-
tural sem causa determinada. Em
cada autopsia, os pesquisadores
coletaram pequenas amostras
de 30 a 40 areas diferentes do
sistema respiratorio. Analisan-
do esse material, eles constataram que o siste-
ma respiratdrio das pessoas que morreram com
asma apresentava uma inflamacdo importante
disseminada, que atingia da mucosa nasal até as
regides mais profundas e distantes dos pulmées,
passando pelos canais (bréonquios e bronquiolos)
de diferentes calibres.

Nas camadas mais internas das paredes dos
brénquios e bronquiolos, as fibras elasticas se
encontravam rompidas. Além disso, a muscula-
tura era cerca de 50% mais espessa que o normal
(ver Pesquisa FAPESP n° 165). Mais recentemente
Thais colaborou com Alan James, da Universi-
dade da Australia Ocidental, em um estudo que
revelou diferencas na musculatura das vias aéreas
de pessoas com asma fatal e asma nfo fatal. Publi-
cado em 2012 no American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine, o trabalho mostrou
que em ambos os casos o volume de cada célula
muscular era maior - elas sofreram hipertrofia.
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¥ asMma, inflamacdo dispara modificacdes duradouras nas vias aéreas

ALVEOLOS

Inflamacdo ao redor dos vasos
pode dificultar a nutricdo dos
alvéolos e facilitar a passagem
de células inflamatdrias

Vasos sanguineos

Bronquiolo

Ar inspirado, rico em oxigénio

Ar expirado, rico em gds carbdnico

Camada
muscular

Glandula
produtora
de muco

Vasos

Passagem de sanguineos

ar liberada

PAREDES MAIS FLEXIVEIS

Em uma pessoa saudavel, a camada de
musculatura lisa e as fibras eldsticas da
parede dos brénquios permitem ao pulmao
expandir e contrair durante a respiracdo

Passagem de
ar reduzida
N

Camada muscular
espessada

Fibras eldsticas
danificadas

Producdo de
mais muco

Em maior nimero,
vasos sanguineos
liberam mais células
inflamatarias

PAREDES MAIS RIGIDAS E ESPESSAS
Processo inflamatério cronico aumenta a
camada muscular e a vascularizacao das
paredes dos bronquios, além de danificar
as fibras eldsticas, que ajudam os pulmdes
a expulsar o ar na expiracdo
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néo pode ser compreendi-
da por quem nunca sofreu
o problema”, conta.

Nos brénquios das pes-
soas com asma também
ha mais vasos sanguineos.
Thais e seus colaborado-
res encontraram ao redor
desses vasos mais células
do sistema imune associa-
das a inflamacéo. De acor-
do com a patologista, es-
sas células liberam com-
postos que podem alterar
a capacidade de contracfio
da musculatura dos bron-
quios e contribuir para a
falta de ar na asma grave.

A medida que se so-
mam os indicios de que
podem comecar muito
cedo na vida essas altera-
¢bes no sistema respiratd-
rio — é o chamado remo-
delamento, no jargio mé-
dico -, o foco de atencéo
deixa de ser apenas o tra-
tamento e passa a abran-
ger também a prevencéo.
“Cada vez mais se torna
evidente que o importan-
te é descobrir a janela de
tempo em que é possivel
agir para tentar evitar as
alteracdes que levam ao
remodelamento”, afirma
Thais. Caso se determine
em qual fase da infincia
as alteracbes comecam,

Além de maiores, as células musculares de quem
morreu com asma também existem em nimero
bem maior (hiperplasia). “Como essas alteracoes
ocorreram independentemente do tempo de du-
racdo da asma, acredita-se que elas comecem
muito cedo na vida”, diz Thais.

Essas mudancas, porém, ndo sio as tnicas. Thais
e colegas canadenses e australianos constataram
que na parede dos bronquios, uma rede de canais
cada vez mais estreitos que conduzem o ar da tra-
queia aos pulmdes, ha mais glandulas produtoras
de muco e que essas glindulas apresentam maior
capacidade de contracéo, segundo artigo publi-
cado na revista Thorax. “Nas vias mais estreitas,
o muco pode se acumular e formar um tampéo
que impede completamente a passagem de ar”,
explica Ferreira. “A falta de ar que essas pessoas
sentem causa uma sensacdo de quase morte, que
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os pediatras poderiam

iniciar o rastreamento de
criancas com carga genética que favorece o de-
senvolvimento da asma e os pais a tentar reduzir
a exposicdo dos filhos a fatores ambientais que
aumentam o risco de asma, como infec¢des res-
piratérias por virus. Thais lembra, porém, que
“evitar completamente a exposi¢o a esses fatores
ambientais é muito dificil”.
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