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RESUMO

Introducao. A termoplastia bronquica é um procedimento nao-farmacolégico
inovador que visa a melhorar o controle da asma em pacientes portadores da
chamada asma de dificil controle, sendo um método de interagdo direta com a
musculatura lisa das vias aéreas. Metodologia. Trata-se de revisdo de Literatura,
com consulta as bases de dados SciELO, Medline, Bireme, Elsevier e PubMed,
utilizando-se as palavras-chave “termoplastia”, “asma de dificil controle” e
“termoplastia brénquica”. Foram incluidos apenas os artigos que abordavam
termoplastia bronquica. Foi dada preferéncia a artigos em inglés e portugués
publicados nos ultimos 10 anos. Resultados. A termoplastia brénquica € um método
de ablagdo da musculatura lisa das vias aéreas guiado por broncoscopia, com
indicagdo para portadores de asma de dificil controle. Suas primeiras evidéncias
mostraram melhora na qualidade de vida, porém ha bastante controvérsia editorial
nos resultados mostrados. O numero de eventos adversos foi bastante reduzido e
tais efeitos ocorreram mais nos primeiros dias pés-procedimento. O seguimento de
pacientes submetidos a termoplastia bronquica em 5 anos mostrou manutengao da
melhora da qualidade de vida nestes pacientes. Conclusao. A termoplastia
brénquica continua no status de procedimento inovador e promissor, trazendo bons
resultados iniciais de eficacia e seguranca. Porém, tais estudos apresentam
limitagbes importantes, que geram resultados controversos. Sao necessarios mais
estudos clinicos com maior numero de pacientes para a comprovacao da

termoplastia bronquica como tratamento da asma de dificil controle.

Palavras-chave: Asma de dificil controle. Termoplastia brénquica.



ABSTRACT

Introduction. Bronchial thermoplasty is a novel non-pharmacological procedure that
aims the improvement of asthma control in patients with difficult-to-treat asthma,
being a way of direct interaction with the airways smooth muscle. Methods. It's about
a literature review, with searches on the databases SciELO, Medline, Bireme,
Elsevier and PubMed, using the keywords “thermoplasty”, “difficult-to-treat asthma”
and “bronchial thermoplasty”. Only the texts that discuss bronchial thermoplasty were
included. Preference was given to articles in English and Portuguese published in the
last 10 years. Results. Bronchial thermoplasty is an airways smooth muscle ablation
method guided by bronchoscopy, indicated to patients with difficult-to-treat asthma.
Its first evidence showed improvement of life quality, but there is a big editorial
controversy on the showed outcomes. The number of adverse effects was pretty low
and they occurred mainly on the first days after the procedure. The 5-year following
of patients who have undergone bronchial thermoplasty showed maintenance of the
improved asthma control on these patients. Conclusion. Bronchial thermoplasty is
still on the novel and promising procedure status, bringing good outcomes on efficacy
and safety. However, these studies had important limitations, that bring on
controversial outcomes. More clinical trials with greater amounts of patients are
needed to the consolidation of bronchial thermoplasty as a treatment for difficult-to-

treat asthma.

Keywords: Difficult-to-treat asthma. Bronchial thermoplasty.
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1 INTRODUCAO

A evolucdo no tratamento farmacolégico e controle né&o-
farmacolégico da asma permitiram que um maior numero de pacientes portadores
dessa doencga chegasse ao controle ideal. Mesmo assim, uma parcela de 5 a 10%
dessa populacdo mantém alteracdes na funcao pulmonar, exacerbacdes frequentes
e sintomas persistentes relacionados a asma.'?* A este tipo de comportamento da
asma, da-se o nome de asma refrataria ou resistente ao tratamento, termo também
utilizado quando o controle da asma é deteriorado apds o step-down do tratamento
farmacolégico. Quando o paciente ndo tem boa adesdo ao tratamento, ou possui
comorbidades e exposi¢coes a alérgenos que interferem no controle da asma, da-se
o nome de asma de dificil controle.® Pensando nos pacientes com asma refrataria e
de dificil controle, iniciou-se uma busca por tratamentos nao-farmacolégicos.

A termoplastia brénquica € o primeiro tratamento ndo-farmacoldgico
da asma aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA), no ano de 20105, e
consiste na administracdo de ondas de radiofrequéncia nas vias aéreas, via
broncoscopia flexivel, para atrofiar ou destruir a musculatura lisa das vias aéreas
(MLVA)."467 A MLVA ainda ndo tem seu papel totalmente esclarecido na
fisiopatologia da asma, porém ja € conhecido que ela responde a estimulos com
hiperplasia, hipertrofia, broncoconstriccdGo e producdo de mediadores
imunolégicos.®° Baseado nestes conceitos, conclui-se que a atrofia ou destruigao da
MLVA em certos sitios das vias aéreas inferiores seria de grande valor para a
melhora do controle da asma refrataria’, e investimentos nessa forma de tratamento
estdo sendo encorajadas por varias instituicbes especializadas em doencas

pulmonares.™
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Por ser um procedimento de surgimento recente, com escassos
estudos no Brasil, torna-se necessario avaliar a eficiéncia e a seguranca do
procedimento em pacientes asmaticos. O presente estudo objetiva reunir as
evidéncias relacionadas ao uso da termoplastia brébnquica como tratamento da asma

de dificil controle, seu mecanismo, suas indicagbes e contraindicagdes.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de Revisdo de Literatura. A metodologia a
seqguir descrita foi escolhida devido ao fato deste ser um tema de advento recente,
com escassos materiais na Literatura abordando o tema.

A coleta de dados foi realizada entre Marco de 2016 e Abril de 2016,
com busca de artigos a partir dos bancos de dados da Bireme, SciELO, Medline,
PubMed e Elsevier. Foi dada preferéncia a artigos publicados nos ultimos 10 anos.
Foram utilizados os descritores “asma de dificil controle”, “termoplastia” e
“termoplastia bronquica” em portugués, inglés e espanhol, filtrando-se a pesquisa a
titulos, descritores e resumos. Ao final desta etapa, 94 artigos e 01 dissertacdo de
mestrado foram obtidos.

A triagem foi feita dando-se preferéncia a artigos publicados nos
ultimos 2 anos, excluindo-se artigos que ndo abordam o tema termoplastia
brénquica, ou que abordam a termoplastia brénquica para o tratamento de outras
doencas que nao sejam asma. Artigos citados como pedras angulares na
abordagem do tema foram mantidos nesta revisdo. Ao final, foram selecionados 17
artigos e 01 dissertacdo de mestrado.

A pesquisa foi complementada por uma busca, via e-mail, de
referéncias com um dos principais autores brasileiros em termoplastia brénquica.
Desta forma, foram incluidos mais 02 artigos. A maior referéncia em asma, o Global
Initiative for Asthma (GINA), foi usada para fins de definigdo. Com isso, totalizaram-
se 21 referéncias.

A redacdo deste artigo seguiu a normatizacdo de Vancouver, em

conformidade com as normas da Revista Pesquisa em Saude.
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3 RESULTADOS

3.1 Indicacao e contraindicacoes

A termoplastia brébnquica é indicada para pacientes adultos com
asma persistente grave e asma de dificil controle.? Os critérios de selecdo de
pacientes a serem submetidos ao procedimento sdo os seguintes: Adulto com
diagndéstico documentado de asma: reversibilidade no volume expiratério forgcado no
primeiro segundo (VEF1) a espirometria ou hiperreatividade brénquica; ndo fumante
> 1 ano e com histéria tabagica < 10 anos-maco; sintomatico, a despeito de
tratamento adequado (fluticasona, ou equivalente, em dose > 500 ug + 2-agonistas
de longa duracao); VEF1 pré-broncodilatador = 60%; Apto a realizar broncoscopia de
acordo com as diretrizes do servico; sem histéria de sensibilidade a medicamentos
utilizados na broncoscopia, tais como lidocaina, atropina, midazolam, fentanil,
benzodiazepinicos, etc.; sem marcapasso interno ou neuroestimulador; Sem
comorbidades instaveis capazes de causar risco a broncoscopia (doenca
cardiovascular, epilepsia, diabete insulinodependente, apneia do sono, neoplasias,
etc.).1?

Entre as principais contraindicagbes, temos: idade menor que 18
anos; presenca de marcapasso interno ou qualquer dispositivo implantavel;
hipersensibilidade a medicamentos utilizados em broncoscopia, como lidocaina,
atropina e benzodiazepinicos; e tratamento prévio com termoplastia brénquica. O
procedimento devera ser adiado em caso de: infeccao respiratéria em curso;
exacerbacdo da asma ou mudancga na dosagem de corticoide oral nos ultimos 14
dias; coagulopatia ja conhecida ou impossibilidade de suspender temporariamente

medicacdes como antiplaquetdrios, anticoagulantes ou antiinflamatérios nao
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esteroidais (AINE). Ainda n&o ha um nivel de gravidade definido da fun¢do pulmonar

que impeca a realizagao da termoplastia bronquica.®

3.2 Mecanismo

A termoplastia brénquica é a aplicacao de ondas de radiofrequéncia
nas vias aéreas proximais visiveis via broncoscopia.® O sistema usado para a
aplicacdo da radiofrequéncia é o sistema ALAIR®"6%1.12 que é composto por um
cateter bronquico e um gerador de radiofrequéncia.’® A extremidade distal do cateter
contém uma cesta expansiva com quatro eletrodos'®, mostrada na figura 1, e a
proximal contém um controle para a implantagéo do cateter.®

A termoplastia brénquica € realizada através de broncoscopia com
moderada sedacdo, também chamada de sedacdo consciente.® O cateter de
radiofrequéncia € inserido através do canal de trabalho do broncoscépio, fornecendo
até 120J de energia térmica’® a seus alvos centrais, que sdo as vias aéreas de
conducdo entre 3 e 10mm de diametro.'" A preferéncia por essas vias se explica
pelo fato de asmaticos nao-fumantes possuirem obstrucdo mais central do que
periférica e pacientes fumantes ndo entrarem nos critérios de selegcdo para o

procedimento.’-?1"

Figura 1 — Cateter utilizado na termoplastia brénquica, com cesta expandida.
Fonte: SOARES, 2010
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O procedimento é dividido em trés séries de broncoscopias, com
intervalos de trés semanas entre elas’®, tendo como alvos o lobo inferior direito na
primeira sesséo, o lobo inferior esquerdo na segunda sesséao e os lobos superiores
na terceira.® O lobo médio direito ndo é tratado devido a grande possibilidade de
estenose brénquica, bronquiectasias e sindrome do lobo médio direito.® Como cada
broncoscopia € um procedimento que dura entre 30 e 60 minutos, dividir o
tratamento em trés sessbes fornece menor tempo de irritagdo constante, além de
evitar riscos inerentes a irritacdo de toda a arvore traqueobrénquica em um paciente
asmatico grave.®

O broncoscépio é introduzido o mais distalmente possivel, e o
cateter alcanga a via aérea mais distalmente visivel atraves deste. Ao alcancar a via
aérea, a cesta é expandida, assim, os quatro eletrodos tocam a circunferéncia da
superficie da via aérea de modo simétrico.? O sistema gerador fornece energia
térmica controlada de 480kHz a 65°C durante 10 segundos.’2811 Apéds a liberagao
de energia, a cesta expansivel se fecha e é expandida novamente depois da
regressdao do cateter em 5mm, assim, tratando a via aérea de distal para
proximal.’26:°% Cada sessdo de termoplastia bronquica contém 30 a 70 liberagdes de
energia'®, e o tratamento é considerado completo quando todas as vias aéreas
distais aos brénquios principais entre 3 e 10mm de didmetro, exceto o lobo médio
direito, sdo tratadas."

A figura 2 mostra uma imagem de uma broncoscopia com o cateter

da termoplastia brénquica, expandido, dentro da via aérea.
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Figura 2 — Cateter com cesta expandida, dentro da via aérea.
Fonte: RUBIN & CARDOSO, 2010

3.3 Evidéncias clinicas

3.3.1 Ensaios clinicos randomizados

O primeiro ensaio clinico randomizado sobre termoplastia bronquica
no tratamento da asma foi o Asthma Intervention Research (AIR), realizado em 2007
em onze centros de quatro paises diferentes.'? Foram avaliados 109 pacientes,
divididos em dois grupos: grupo submetido a termoplastia brénquica e grupo
controle. Este estudo partiu do pressuposto de que, se a termoplastia brénquica
fosse benéfica, haveria melhora do controle da asma em comparagao com 0 grupo
controle. Os resultados demonstraram uma queda significativa do numero de
exacerbacdes e dias com sintomas relacionados a asma nos pacientes do grupo
submetido ao procedimento em até um ano pds-procedimento, apesar de nao haver
mudancas significativas no controle espirométrico entre os grupos.

Outro estudo realizado em 2007, o Research in Severe Asthma
(RISA)'3, avaliou a seguranga da termoplastia bronquica em pacientes com asma

sintomarica e severa. Assim como no AIR, foram observados efeitos adversos,
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principalmente nas primeiras semanas pos-procedimento. Porém, ao mesmo tempo
que foi observado o baixo risco de efeitos adversos a longo prazo, foi visto um
aumento no VEF1 em 16% nos pacientes submetidos a termoplastia brénquica,
além de uma continuidade na melhora da sintomatologia respiratéria dos pacientes
submetidos a termoplastia brénquica a longo prazo.

Por serem pioneiros, estes primeiros estudos tinham limitacoes,
como uma amostra pequena e ndo serem estudos duplo-cegos.'?'3 Por conta disso,
surgiu um novo estudo em 2009, multicéntrico e duplo-cego: o Asthma Intervention
Research 2, ou AIR-2.'* Feito com uma amostra de 288 pacientes, o estudo realizou
termoplastia brénquica ou apenas broncoscopia nestes pacientes, numa proporgcéao
de 2:1. Os resultados, resumidos na Figura 3, evidenciaram uma melhora na
qualidade de vida dos pacientes submetidos a termoplastia bréonquica através do
aumento da pontuagdo no escore AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire),
além de menor numero de exacerbacdes e menor absenteismo na escola ou no

trabalho, corroborando os resultados vistos no AIR e no RISA.
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Figura 3 — Alteragdes no escore AQLQ, de acordo com o tempo pos-procedimento
dos dois grupos, no numero absoluto do escore e estatisticas sobre episédios de
exacerbacobes, idas ao médico, idas ao servico de emergéncia e hospitalizagcoes
devido a asma no grupo submetido a termoplastia brénquica (em cinzento) e no

grupo controle (em branco), no estudo AIR-2.
Adaptado de CASTRO et al., 2010.
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3.3.2 Controvérsias

Os métodos e os resultados descritos no AIR-2 geraram bastante
controvérsia e confusdo quanto a verdadeira eficacia da termoplastia brénquica em
pacientes com asma de dificil controle.® Questiona-se o fato de boa parte dos

resultados apresentados no AIR-2 terem pouca diferenca entre o grupo submetido a
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termoplastia brébnquica e o grupo controle, e os resultados que mostraram maior
diferenca (nUmero de exacerbagdes severas, absenteismo, hospitalizagdes) néo
estarem nos protocolos originais do estudo.'® Porém, pacientes com asma severa
foram tratados com altas doses de corticosteroides e ndo obtiveram melhora no
namero de exacerbagdes e hospitalizagdes devido a asma, algo que foi observado
no estudo AIR-2.'® Além disso, todas as formas de resultados mostradas no estudo
sédo formas de qualificar o controle da asma reconhecidas por diretrizes em asma.
Assim, o AIR-2 mostra que pacientes com asma de dificil controle podem atingir um
melhor controle com o procedimento.®

A termoplastia brénquica foi aprovada pela FDA baseada em apenas
um ensaio clinico®, algo contestado pelos autores do estudo AIR-2, que relatam
quatro estudos que motivaram a aprovacgao do procedimento.'® Além disso, ndo ha
dados quanto ao numero de exacerbagdes, dias de absenteismo no trabalho ou na
escola ou idas a servicos de emergéncia devido a asma dos pacientes envolvidos no
AIR-2 antes da execucédo do estudo, o que diminui a credibilidade dos resultados
obtidos, afinal, pode ser que a queda do numero de exacerbacdes em pacientes
submetidos ao procedimento seja desencadeado apenas por um viés de selecdo em
que um maior niumero de pacientes com frequentes exacerbagdes tenha sido

incluido no grupo controle.!”

3.3.3 Seguranca a longo prazo

Apesar de alguns resultados promissores nos primeiros estudos

sobre a eficacia e seguranga da termoplastia bronquica, ndo existia a certeza da

longevidade daqueles resultados. Porém, recentemente, foram obtidos os resultados
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do seguimento a longo prazo dos pacientes envoltidos nos estudos AIR, RISA e AIR-
2.9

Dos pacientes submetidos a termoplastia brénquica durante o
estudo AIR, 45 deles tiveram seguimento 5 anos apds o procedimento. 24 pacientes
do grupo controle também foram avaliados, porém, com seguimento de 3 anos.
Foram relatados eventos adversos de sintomas comuns da asma - dispneia,
sibilancia, tosse — em uma pequena parcela dos pacientes, porém com
porcentagens semelhantes entre o grupo submetido a termoplastia brénquica e o
grupo controle. Além disso, os valores espirométricos como VEF1 e capacidade vital
forcada (CVF) nos pacientes submetidos a termoplastia brénquica mantiveram-se
estaveis ao longo dos anos, no que estes mesmos valoes tiveram um decréscimo no
grupo controle. Por fim, o estudo mostrou que o procedimento é seguro a longo
prazo, dando uma persisténcia no bom controle da asma com menos episddios de
complicagdes da asma.'®

Dos 15 pacientes submetidos a termoplastia brnquica no estudo
RISA, 14 tiveram seguimento de 5 anos adequado (10), porém, nao houve
seguimento do grupo controle (9). Foram notificados sinais de piora dos sintomas da
asma nos primeiros dias pés-tratamento, porém ao longo dos 5 anos de seguimento
observou-se uma manutencédo no VEF1 e uma reducéo significativa nos eventos que
denotam complicagdes da asma. O estudo ainda ressalta que os dados poderiam
ser melhor interpretados se a amostra fosse maior € se o grupo controle também
tivesse seguimento.™®

A FDA exigiu um estudo sobre o seguimento dos pacientes
envolvidos no AIR-2 como condigdo para aprovar o sistema Alair de termoplastia

bronquica.> O seguimento de 5 anos foi completo em 162 pacientes (85,3%) dos
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envolvidos no AIR-2.2° O grupo controle ndo foi avaliado, por questdes éticas. O
estudo mostrou que houve queda do numero de exacerbacbes em 44%, além da
reducéo da quantidade de corticoide inalatorio necessario para manter o controle em
27% dos pacientes, e 16% de todos os pacientes deixaram de usar corticoides
inalatorios para o controle da asma durante o seguimento. Também foi evidenciada
uma queda no numero de idas a servigos de saude. Esse e outros dados como a
manutencdo do VEF1 nos 5 anos de seguimento em todos os pacientes e a
auséncia de alteragbes estruturais pulmonares visiveis em tomografia
computadorizada de alta resolugédo (TCAR) ressaltam a seguranca da termoplastia
brébnquica em 5 anos, corroborando com os estudos de seguimento do AIR e do
RISA. Dados relacionados a queda de visitas a centros de saude e de efeitos
adversos podem ser vistos na figura 4. A redugdo na necessidade do uso de
coricoides inalatérios em boa parte dos pacientes levanta a hip6tese da termoplastia
brénquica também atuar como modificarora da doenca, porém, mais estudos

precisariam ser feitos para corroborar ou refutar essa hipotese.
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A: Subjects with Severe Exacerbations B: Severe Exacerbation Rates
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Figura 4 — Numeros absolutos e relativos de exacerbacdes e de visitas a centros de
emergéncia devido a asma em pacientes submetidos a termoplastia brénquica no

estudo AIR-2, nos 5 primeiros anos pds-procedimento.
Adaptado de WECHSLER et al, 2013.

Um grupo de pesquisadores chineses reuniu as evidéncias relatadas
nos estudos AIR, RISA e AIR-2 e seus respectivos estudos de seguimento*, e
demonstrou a seguranga do procedimento a partir da manutencdo da funcgéo
pulmonar e da baixa frequéncia de visitas a centros de saude ao longo dos anos. Ha
varias limitacdes nos estudos, principalmente no que toca a falta de seguimento a
longo prazo no grupo controle por questbes éticas e nos resultados focarem
majoritariamente em resultados clinicos, ndo sendo feito nenhuma investigacéao
histopatolégica.

Outro estudo reforgou que a termoplastia brénquica vem sendo cada

vez mais aceita como um método seguro, com um custo que pode chegar a cerca de
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50 vezes menor que o custo de uma imunoterapia.’® Porém, é uma forma de
tratamento com varias contraindicagbes e ndo ha certeza quanto ao fendtipo de

asma que obtém melhores respostas com o procedimento.
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4 CONCLUSAO

A termoplastia bronquica € uma forma promissora e inovadora de
tratamento da asma de dificil controle. Por ser uma forma ndo-farmacoldgica, seu
aprimoramento vem sendo estimulado por varias instituicées publicas e privadas. No
Brasil, teve sua primeira aplicacdo em 2010, com bons resultados.?!

As evidéncias reunidas neste estudo mostram que a termoplastia
brénquica influi direta e positivamente na qualidade de vida de asmaticos de dificil
controle, e tem seus resultados duradouros, com um reduzido numero de efeitos
adversos graves. Porém, o numero de ensaios clinicos randomizados e estudos de
seguimento em termoplastia brénquica ainda € pequeno e os resultados dos estudos
ja finalizados foram contestados por variadas razdes. Devido as limitagdes presentes
nas evidéncias atuais e ao pouco tempo que este procedimento foi aprovado pela
Food and Drugs Administration, sdo necessarios estudos novos para um melhor
entendimento da eficacia, da seguranca e da correta indicacdo da termoplastia

brénquica em asma.
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