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Comorbidades que Influenciam no Controle ou Mimetizam Asma
Grave

Comorbidities that influence the control of or mimic severe asthma

Resumo

A asma grave ¢ caracterizada por sintomas persistentes apesar do
uso adequado de medicagdes em doses elevadas, sendo essencial
excluir diagnoésticos diferenciais e identificar comorbidades que
dificultam seu controle. Entre as comorbidades moduladoras do
controle destacam-se rinite alérgica, refluxo gastroesofagico,
obesidade, transtornos psiquiatricos, tabagismo e apneia obstrutiva
do sono, cuja abordagem melhora a resposta terapéutica e reduz
exacerbagdes. Condigdes que mimetizam asma grave incluem
DPOC, insuficiéncia cardiaca, malacias das vias aéreas, disfuncgao
das cordas vocais, infecgdes respiratorias cronicas, ABPA e
Professor Associado da Universidade granulomatose eosinofilica com poligngiite: Diferenciagéo precisa
federal Fluminense - UFF entre asma ¢ essas doencgas ¢ crucial, utilizando exames como
espirometria, pletismografia, tomografia dindmica, polissonografia,
biomarcadores e laringoscopia. Estudos indicam que a
sobreposi¢do asma-DPOC ¢ frequente, SAOS ¢ prevalente em
asmaticos descontrolados, e ABPA pode ocorrer
independentemente da gravidade da asma. O manejo
individualizado, multidisciplinar e baseado em evidéncias ¢
fundamental para melhorar o controle da doenga, reduzir
hospitalizagdes e evitar tratamentos inadequados.
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Abstract

Severe asthma is characterized by persistent symptoms despite
adequate use of high-dose medications, making it essential to
exclude differential diagnoses and identify comorbidities that
impair disease control. Comorbidities affecting asthma control
include allergic rhinitis, gastroesophageal reflux, obesity,
psychiatric disorders, smoking, and obstructive sleep apnea, with
proper management improving therapeutic response and reducing
exacerbations. Conditions that can mimic severe asthma include
COPD, heart failure, airway malacia, vocal cord dysfunction,
chronic respiratory infections, ABPA, and eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. Accurate differentiation between
asthma and these conditions is crucial, using tests such as
spirometry, body plethysmography, dynamic CT,
polysomnography, biomarkers, and laryngoscopy. Studies indicate
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that asthma-COPD overlap is common, OSA is prevalent in
uncontrolled asthma, and ABPA can occur regardless of asthma
severity.  Individualized, = multidisciplinary,  evidence-based
management is essential to improve disease control, reduce
hospitalizations, and avoid inappropriate treatments.

Keywords: Severe Asthma, Comorbidities, Differential Diagnosis,
Respiratory Disease
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Introducio

A asma grave ¢ definida como aquela que permanece ndo controlada apesar do
uso de medicagio adequada em doses elevadas e adesdo ao tratamento. E um
diagnostico que requer confirmacao cuidadosa e exclusdo de diagnosticos diferenciais.
A identificacdo e o manejo das comorbidades sdo essenciais para alcangar o controle da
doenca, ademais adesdo ao tratamento e uso correto dos mecanismos inalatorios'.

Este artigo revisa as doengas que mimetizam ou se associam dificultando o
controle da asma grave, como a disfun¢do das cordas vocais, mal4cias das vias aéreas,
insuficiéncia cardiaca, DPOC e infecgdes respiratérias cronicas; ¢ comorbidades que
dificultam o controle da asma grave, incluindo rinossinusite cronica, refluxo
gastroesofagico, obesidade, apneia do sono, transtornos psiquidtricos, tabagismo e

doengas cardiovasculares.
Comorbidades que influenciam no controle da Asma Grave

Rinite Alérgica

Em pacientes asmaticos, at¢ 80% apresentam doenga nasossinusal concomitante,
conforme o conceito de “vias aéreas unidas™. A inflamagéo nasal, especialmente rinite
ou rinossinusite eosinofilica, contribui para manter ativa a inflamac¢do brdonquica,
aumentando o risco de exacerbacdes e piora da fung¢do pulmonar. O tratamento efetivo
dessa inflamagdo nasal, por meio de terapia medicamentosa ou cirurgia endoscopica,
demonstrou melhorar significativamente o controle da asma, reduzindo sintomas,

exacerbacdes e uso de corticosteroides sistémicos’.

Transtornos de Ansiedade e Depressao

A ansiedade e depressdo sdo altamente prevalentes em asmaticos graves. Além
de afetar negativamente a adesdo terapéutica, essas condi¢des dificultam o controle da
asma e aumentam risco de exacerbacdes.”*

Os sintomas de asma e os problemas psicologicos estdo ligados e sdo mais

prevalentes em pacientes com asma grave do que na populagcdo em geral. Pacientes com
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sinais de ansiedade e/ou depressdo antes da terapia com imunobioldgicos mostram
menos resposta a terapia com estes.’
Estudo conduzido por pesquisadores brasileiros mostrou associa¢do eentre

presenca de ansiedade ou depressdo e controle inadequado da asma.’

Refluxo Gastroesofagico (RGE)

Asma e DRGE frequentemente coexistem. A concomitancia entre sintomas de
dispneia e refluxo ¢ bastante comum, e estudos em larga escala demonstraram que o
grau de refluxo pode ser até 60% maior em individuos com asma em comparagdao com
aqueles sem a doenca’.

A andlise de biopsias bronquicas confirmou o aumento da expressdo de IL-33
em asmaticos graves com DRGE. Ao afetar a permeabilidade epitelial, a DRGE pode
aumentar a exposi¢ao da submucosa das vias aéreas a alérgenos e patdgenos, resultando

em aumento do risco de inflamacdo e exacerbacdes”.

Tabagismo

O tabagismo ativo ou passivo esta associado a remodelacdo bronquica, reducio
na sensibilidade a corticosteroides e maior risco de exacerbagdes. A cessagdo do
tabagismo deve ser priorizada.”’

O historico de tabagismo prévio ndo compromete significativamente a eficacia
dos imunobioldgicos no tratamento da asma grave. Foram observadas redugdes
significativas nas exacerbagdes, no uso de corticosteroides orais e melhora no controle
da doenga, independentemente da exposicao tabagica prévia. Esses achados reforgcam
que o tabagismo anterior ndo deve ser um fator excludente na selecao de candidatos a

terapia bioldgica para asma grave'’.

Obesidade

A obesidade ¢ associada a maior gravidade da asma, pior resposta ao tratamento
e aumento de mediadores inflamatdrios sistémicos. O fenotipo especifico da asma
associada a obesidade € caracterizado por resisténcia aos corticosteroides e niveis

elevados de IL-6 em pacientes que apresentam inflamagdo metabolica elevada.'' Altos
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niveis de IL-6 estdo correlacionados com maior frequéncia de exacerbagdes € menor

— on 5 - 5 . 12
fun¢@o pulmonar, mesmo em asmaticos sem inflamacao tipo 2 predominante.
Comorbidades que mimetizam a Asma Grave

Doenca pulmonar obstrutiva bronquica (DPOC)

A asma ¢ uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, geralmente associada
a atopia e desencadeada desde a infancia ou adolescéncia. Caracteriza-se por sintomas
intermitentes, varidveis ao longo do tempo e frequentemente reversiveis aos
broncodilatadores. A espirometria mostra obstru¢ao reversivel (VEF1/CVF < 0,7 com
aumento do VEF1 > 12% e 200 mL apds broncodilatador), mais comumente que na
DPOC. Esta ¢ causada principalmente por exposicdo prolongada a particulas nocivas,
especialmente tabaco, com inicio insidioso a partir da meia-idade. Seus sintomas sdo
progressivos, com obstrugdo persistente e pouco reversivel. A espirometria mostra
VEF1/CVF < 0,7 poés-broncodilatador, sem melhora significativa. A presenca de
enfisema (tomografia de torax) e hiperinsuflagdo pulmonar sdo indicativas, mas a
obstrugdo verificada na prova broncodilatadora a espirometria, ¢ o padrdo ouro no
diagnostico da doenga.'>'*

A distingdo entre asma e DPOC pode representar um desafio clinico,
especialmente em idosos. Essas condi¢cdes compartilham sintomas comuns como
dispneia, tosse cronica e sibilancia, mas diferem em fisiopatologia, histéria natural,
resposta terapéutica e prognostico. A correta diferenciagdo ¢ essencial para definir o
tratamento apropriado e melhorar os desfechos clinicos. A existéncia de uma das
doengas ndo exclui a possibilidade de suas coexisténcias. Investigados pacientes com
asma grave se identificou que 31,5 % apresentavam sobreposi¢cdo asma-DPOC (ACO).
Nao ha impacto significativo nos dados de exacerbacdo ou declinio da fun¢ao pulmonar
em comparagdo aos pacientes com asma isoladamente. Esses achados confirmam o
carater frequente da sobreposi¢cdo entre asma grave ¢ DPOC, embora o impacto clinico
dessa sobreposicdo possa ser menor do que se imaginava.'

Provas de fungdo pulmonar como pletismografia e o teste de difusdo de CO2

- . » o 1
podem contribuir na diferenciagdo das duas doengas. &
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Feno elevado sugere inflamacdo eosinofilica'” (asma) e eosinofilia periférica
>300 células/pL sdo mais frequentes na asma do que na dpoc.'®

A coexisténcia das doencas reforca a necessidade de uma investigagdo mais
detalhada e ainda assim, por vezes, somente com repeticoes da investigagdo completa,
define-se o diagndstico. Por exemplo, a normaliza¢ao das provas de funcao pulmonar
com o tratamento, excluem o diagndstico de DPOC.

O tratamento da asma baseia-se em corticosteroides inalados, associadamente ou
ndo ao LABA, enquanto na DPOC da-se énfase aos broncodilatadores de longa agado
(LAMA/LABA) e o uso de corticoide associado de corticoide inalavel ndo ¢ para

maioria.'>*

Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Em adultos mais velhos, IC e DPOC podem se sobrepor a asma grave,
especialmente quando hé refratariedade a tratamentos. A SBPT recomenda
diferencia¢do com VEF1, BNP ¢ imagem toracica.’

Estudo europeu demonstrou prevaléncia de eventos cardiovasculares de ~10,7%

o . | . ~ C e . 19
em asmaticos graves, associados 8 DPOC, hipertensao e dislipidemia.

Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)

Em portadores de asma grave, a SAHOS pode passar despercebida e ter seu
diagnostico retardado por apresentar sintomas que podem ser confundidos com os de
asma ou serem atribuidos a esta. A prevaléncia de SAOS em asmaticos graves ¢ de
aproximadamente 32,4 %. Quando se estratifica pelo controle da doenca, os asmaticos
bem controlados (ACT >20) apresentam prevaléncia de 23 %, enquanto em asmaticos
descontrolados (ACT <20) a prevaléncia sobe para 39,7 %, evidenciando que o
descontrole da asma esta associado a um risco maior de SAOS. Esses dados reforcam a
importancia de avaliar sistematicamente distirbios do sono em pacientes com asma
grave, especialmente naqueles com sintomas persistentes ou resposta subotima ao
tratamento convencional. A SAOS contribui para a instabilidade das vias aéreas e pode
reduzir a efetividade do tratamento. A polissonografia ¢ essencial para o diagndstico, € o

uso de CPAP pode melhorar significativamente o controle da asma.*
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Bronquiectasias

Bronquiectasias podem coexistir com a asma grave, mimetizando exacerbacdes
ou contribuindo para o controle inadequado da doenca. Estudos indicam prevaléncia
significativa dessa associagdo, estimada em até 28,4 % em pacientes com asma nao
controlada, frequentemente detectada por tomografia computadorizada de alta
resolugdo, e associada a expectoragdo cronica, histérico de pneumonia e maior
gravidade clinica’'. Em pacientes com asma grave e bronquiectasias, ha predominio de
inflamacdo eosinofilica ativa das vias aéreas, configurando um fenotipo inflamatdrio
que pode potencializar exacerbacdes e dificultar a resposta ao tratamento®”. Esses
achados reforgam a importancia da investigacdo sistematica de bronquiectasias no

contexto da asma grave refrataria.

Disfunc¢ido das Cordas Vocais

A disfuncdo das cordas vocais (DCV), ¢ caracterizada pelo fechamento
paradoxal das pregas vocais durante a inspiracdo, resultando em estridor inspiratorio,
dispneia e tosse ndo responsiva a broncodilatadores e corticoide. Estes sintomas podem
ser confundidos com asma refrataria, levando a diagndsticos equivocados e tratamentos
inadequados. A laringoscopia direta durante um episoddio sintomatico ¢ o padrao-ouro
para o diagnéstico de DCV, permitindo a visualizagdo do movimento anormal das
pregas vocais. Recomenda-se que a DCV seja excluida antes de classificar a asma como
grave, dada a sobreposi¢cdo sintomatica e a necessidade de estratégias terapéuticas

distintas. **

Malacias das vias aéreas

Maldacias traqueobronquicas, congénitas ou adquiridas, podem causar colapso
dindmico das vias aéreas extratoracicas, levando a sintomas respiratdrios inespecificos
como tosse persistente, dispneia e estridor, que frequentemente mimetizam crises
asmaticas e podem passar despercebidas nos adultos. O diagnostico definitivo requer
exames especificos: a broncoscopia dinAmica, que permite visualizagdo direta durante
a expiracdo, ¢ a tomografia computadorizada com imagens inspiratorias e

expiratorias, consideradas métodos diagnodsticos de referéncia para detectar colapso

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.300

0000000000000 0P0FCFCFNINONNIOINTOIOGINIONONTOGIIOSIONIONDODOIOIYONYOIDYODYOODYOSNYOYOSNYOONOYOINDYOSDYEY



Asma Grave
=
\ PULMAOP] 0000000000000000000000000000CK0CFCF0S

significativo das vias aéreas (normalmente definido como > 50% de estreitamento na

ey
expiragao).

Aspergilose broncopulmonar alérgica

Asma grave e Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) compartilham
muitos sinais e sintomas (sibilancia, dispneia, tosse cronica, infiltragdes pulmonares
recorrentes), o que frequentemente leva a confusdo diagnodstica e ao atraso no
tratamento. A sobreposi¢do de achados de imagem e funcdo pulmonar pode dificultar a
distingdo, sendo necessdria investigacdo dirigida com testes soroldgicos, IgE total
elevada, IgE especifica de Aspergillus e exames radioldgicos caracteristicos. Estudo
recente avaliou 543 adultos com asma classificados segundo as diretrizes GINA em
leve, moderada e grave, investigando a prevaléncia de ABPA em cada grupo. As taxas
encontradas foram de 11,1%, 21% e 20,7%, respectivamente, sem diferenca
estatisticamente significativa entre as categorias. Esses achados reforcam que a
possibilidade de ABPA deve ser considerada em todos os pacientes asmaticos,
independentemente da gravidade, e ndo apenas na asma grave, como tradicionalmente

se acreditava.?

Granulomatose eosinofilica com poliangiite

A Granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA) ¢ uma vasculite rara,
frequentemente precedida por asma grave de inicio tardio na vida adulta, com evolugdo
média de aproximadamente 9-10 anos até a fase wvasculitica. Manifestagoes
extrapulmonares como neuropatia, miocardite, rash ou glomerulonefrite devem fazer
suspeitar do diagnostico.?

Em coorte de 596 pacientes com asma grave, 3,9 % foram diagnosticados com
GEPA, quase todos com eosinofilia periférica persistente > 1,0 x 10%/L.*’

ANCA (principalmente MPO-ANCA) estd presente em aproximadamente 30—
40 % dos casos, associada a manifestagdes vasculiticas; os ANCA-negativos tendem a

ter mais acometimento cardiaco e eosinofilia.’’
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Conclusao

A asma grave deve ser entendida como uma sindrome heterogénea,
frequentemente agravada por multiplas comorbidades subjacentes. O reconhecimento e
tratamento dessas condigdes mimetizadoras e moduladoras do controle sao
fundamentais para alcangar um manejo efetivo e reduzir as hospitalizagdes. Diretrizes
atualizadas e evidéncias recentes apontam para a necessidade de uma abordagem

individualizada, sustentada por avaliagdao funcional, fenotipica e multidisciplinar.
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