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Asma tem cura?
Is asthma curable?

Resumo

Introdução: Apesar dos consideráveis  avanços científicos  obtidos sobre a asma nas últimas 
duas décadas,  aspectos relacionados à sua patogenia, diagnóstico e tratamento  continuam 
objeto de debate. Entre as questões mais polêmicas e persistentes, figura a possibilidade de 
cura da doença.  
Objetivo: revisão da literatura sobre o desenvolvimento da asma e das possíveis intervenções 
diagnósticas e terapêuticas na primeira infância dirigidas à cura da doença   
Metodologia: revisão da literatura nacional e internacional através de estudos em base de 
dados Medline e Lilacs, abrangendo o  período de 1980-2004. 
Conclusão:  A asma deve ser compreendida como o resultado de uma  complexa interação 
genético-ambiental  com expressão  clínica multifacetada, sendo freqüentemente subdiag-
nosticada na primeira infância. O  seu reconhecimento neste período da vida é fundamental  
para uma intervenção terapêutica precoce objetivando o controle da doença e uma possível 
prevenção das lesões irreversíveis decorrentes de seu   processo inflamatório. Apesar de 
várias destas questões serem hoje melhor compreendidas, até o momento não parece existir 
a possibilidade de cura total da doença. 
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Summary

Background: In spite of the considerable knowledge acquired about asthma in the last two 
decades, many aspects concerning its pathogenesis, diagnostic and treatment procedures are 
still subject of debate. Among them is specially debatable if it is possible to cure the disease.  
Objective: to review the  literature concerning the development of asthma and of some  
therapeutic and diagnostic interventions in the early childhood directed to the cure of the 
disease
Methods: review of national and international literature by data base research Medline and 
Lilacs,  comprehending the period of 1980-2004. 
Conclusion: Asthma should be considered  as the result of  a complex genetic – environ-
mental interaction with a multifaceted  clinic expression, being  frequently sub-diagnosed 
in the early childhood.  Its recognition at this period is essential for  early      therapeutic 
intervention  aiming the control of the disease and the possible prevention of irreversible 
lesions arising from its inflammatory process. Although many of these questions are better 
understood nowadays, it seems that a complete cure of the disease is not possible at the 
moment.   
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Lista de abreviaturas
ISAAC – International Study of Asthma 

and Allergy in Childhood

TGF-β - Fator de crescimento e trans-

formação β
TGF-α - Fator de crescimento e trans-

formação α
LTs - Cisteil leucotrienos 

MLB - Musculatura lisa brônquica 

 

Introdução
É provável que a persistência de antigos 

conceitos e mitos em relação a etiolo-

gia, diagnóstico e tratamento da asma 

acarrete importantes perdas econômi-

cas, subutilização de leitos hospitalares 

e inúmeras mortes previníveis1. 

Entre as questões mais polêmicas so-

bre a doença destaca-se a possibilidade 

de sua cura. A cultura popular assegura 

que indivíduos asmáticos estão sujeitos 

a uma doença inevitável e incurável2,3. 

Com o objetivo de tentar responder a 

pergunta que dá o título a este artigo 

revisamos esta questão à luz da litera-

tura médica atual. 

Epidemiologia e asma
Um aumento na prevalência mundial 

da asma vem sendo descrito nas últi-

mas duas décadas, assumindo valores 

de uma verdadeira epidemia4. A estan-

dardização de métodos e desenhos de 

estudos epidemiológicos transversais, 

incluindo questionários, tem permitido 

comparações válidas da prevalência de 

asma entre diferentes países5. Estes re-

sultados foram analisados pelo Interna-

tional Study of Asthma and Allergy in 

Childhood (ISAAC) envolvendo cerca 

de 500.000 crianças de mais de 155 ci-

dades, localizadas em 56 países6. 

Foram observadas diferenças de até 

20 a 60 vezes na prevalência de sinto-

mas de asma, rinite e eczema atópico 

entre os diferentes centros colaborado-

res, sendo as maiores taxas encontradas 

na Inglaterra, Austrália, Nova Zelândia 

e Irlanda. Centros da América do Norte 

e Sul, incluindo cidades brasileiras tam-

bém apresentaram alta prevalência de 

asma. Por outro lado, as menores pre-

valências de asma e também de outras 

doenças alérgicas foram observadas nos 

países da Europa Oriental, Indonésia, 

Grécia, China, Taiwan e Índia. Esta 

grande variação nos resultados do estu-

do ISAAC vem sendo atribuída à possí-

vel interferência de fatores genéticos e 

ambientais7. 

 O gênero8, número e tipo de infec-

ções na 1a infância9-11, exposição ̀ a en-

dotoxinas bacterianas12,13, diferenças no 

estilo de vida14, exposição à alérgenos 

domiciliares15-17, tipo de dieta e obesi-

dade tem sido associados, entre outros 

fatores, a um maior risco ou proteção 

para o desenvolvimento de asma em 

crianças e adolescentes17-18. 

Apesar da importância destes traba-

lhos, acredita-se que somente a realiza-

ção de estudos longitudinais que acom-

panhem crianças desde o seu nascimen-

to até os anos escolares e adolescência 

permitirão analisar com segurança os 

diferentes potenciais destes fatores de 

risco no estabelecimento da asma na in-

fância19. 

Genética e asma 
Os recentes avanços nos estudos da ge-

nética da asma tem suscitado novas es-

peranças de que no futuro, marcadores 

genéticos específicos possam identificar 

precocemente os indivíduos de risco. 

A atopia, definida como a predispo-

sição genética para produzir uma res-

posta IgE mediada para alérgenos é o 

mais forte fator predisponente conhe-

cido para o desenvolvimento da asma. 

Diversos genes e regiões cromossômicas 

(5q31, 5q32, 6p, 6p21-6, 11q13, 12q, 

13q,14q) tem sido apontados como pos-

síveis candidatos para o desenvolvi-

mento de atopia e asma20. 

Infelizmente, até o momento o com-

ponente genético da asma parece ser 

mais um resultado da interação da ex-

pressão de variantes (alelos) de vários 

genes de pouca penetrância do que um 

pequeno número de genes com alelos 

infreqüentes. Em outras palavras, uma 

grande proporção de indivíduos na po-

pulação é portadora de uma ou mais 

“variantes asmáticas”, o que torna a 

identificação de indivíduos de alto ris-

co para o desenvolvimento da doença 

extremamente difícil devido ao grande 

número de combinações possíveis21.

Asma: uma doença inflamatória
O conceito de asma como uma patolo-

gia reversível das vias aéreas inferiores 

foi contestado quando estudos histopa-

tológicos realizados postmortem, e atra-

vés de biópsias pulmonares abertas e 

transbronquiais mostraram alterações 

específicas do tecido pulmonar de pa-

cientes asmáticos, como inflamação e 

descamação da mucosa brônquica, le-

são epitelial, espessamento da membra-

na reticular basal e aumento da massa 

da musculatura lisa brônquica22-24. 

 Estes achados foram semelhantes em 

pacientes com asma de origem alérgi-

ca e não alérgica25.Intensa infiltração de 

eosinófilos, reconhecidamente a princi-

pal célula efetora na patogenia da doen-

ça, assim como produtos de sua desgra-

nulação estavam presentes no lavado 

broncoalveolar tanto em pacientes com 

asma leve como naqueles que morre-

ram por asma26. 

Não é objetivo deste artigo detalhar 

o padrão das respostas inflamatórias na 

asma e sua interação com fatores am-

bientais e hereditários, para tal dispo-

mos de excelentes revisões sobre o assun-

to27,28. Porém, um aspecto específico do 

processo inflamatório na asma é de par-

ticular interesse na elaboração de um ra-

ciocínio científico sobre a possível cura da 

doença: o remodelamento brônquico. 

Estudos tem demonstrado o envolvi-
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mento de células estruturais da muco-

sa e musculatura lisa brônquica como 

importantes fontes de mediadores in-

flamatórios na asma. Do mesmo modo 

que levam a lesão do epitélio brônqui-

co através de seus mediadores, células 

epiteliais, endoteliais e fibroblastos se-

cretam citocinas conhecidas como fa-

tores transformadores de crescimento 

(TGF-β, TGF-α) que agindo junto a ma-

triz degradada dão início a um processo 

de reparo tecidual, resultando em um 

tecido regenerativo com conseqüente 

remodelamento das vias aéreas29. 

O remodelamento brônquico é des-

crito como um conjunto de mudanças 

estruturais permanentes das vias aére-

as que parecem ser parte do processo 

da doença. Estas alterações incluem o 

aumento da espessura, assim como al-

terações do tecido conectivo extracelu-

lar da parede brônquica, hiperplasia e 

hipertrofia de células residentes da mu-

cosa brônquica como as células glandu-

lares e as da musculatura lisa. Além dis-

so, a submucosa da lâmina própria pode 

apresentar hipervascularização e infil-

tração de células inflamatórias, como 

eosinófilos e linfócitos30. 

 O pensamento atual é que a asma in-

dependente de sua gravidade ou etio-

logia, é uma desordem das vias aéreas 

na qual a inflamação assume um papel 

central na patogênese da doença, contri-

buindo não somente para a obstrução do 

fluxo aéreo, mas também correlacionan-

do-se diretamente com o grau de hiper-

responsividade brônquica e com todos 

sintomas característicos da doença31.

História natural e diagnóstico precoce
A maioria dos casos de asma começa 

nos primeiros anos de vida, em geral 

antes dos seis anos, porém o curso clí-

nico e a história natural da doença po-

dem variar significativamente de um 

indivíduo para outro. Algumas crian-

ças podem experimentar remissões, ou-

tras tem sintomas que persistem na vida 

adulta e alguns indivíduos caminham 

para o desenvolvimento de uma pro-

gressiva e irreversível obstrução das vias 

aéreas32. 

Lamentavelmente, o diagnóstico de 

asma muitas vezes não é realizado tão 

cedo como seria o esperado, e esta de-

mora pode ter importantes conseqüên-

cias clínicas. 

 Estudo retrospectivo mostrou que o 

tempo médio de atraso no diagnóstico 

de asma realizado por um médico gene-

ralista foi de 1 ano e 7 meses em crian-

ças e de 5 anos e 4 meses em adultos. 

Além disso, aqueles pacientes nos quais 

o diagnóstico de asma foi retardado es-

tavam sendo tratados de modo equivo-

cado com antibióticos, antihistamínicos 

ou antitussígenos em vez de medica-

mentos antiinflamatórios33.

Exceto pela presença de determina-

dos fatores de risco, não existem até o 

momento testes laboratoriais confiáveis 

disponíveis que permitam reconhecer 

de modo precoce os portadores de asma 

brônquica34. 

A asma pode ser considerada mais 

como uma complexa síndrome do que 

uma simples entidade clínica, sendo ex-

pressa por diferentes fenótipos de sibi-

lância, cujos respectivos determinantes 

e prognósticos vem sendo descritos na 

infância. A chamada sibilância transitó-

ria na infância tem sido caracterizada 

pela ocorrência de broncoespasmo até 

a idade de três anos, após a qual os sin-

tomas desaparecem. O principal pre-

ditor para este fenótipo da doença é 

a diminuição da função da pulmonar 

pré-mórbida, teste diagnóstico de difícil 

execução nesta faixa etária35.

Estudos longitudinais mostraram que 

pelo menos 40% das crianças que apre-

sentaram sibilância nos três primeiros 

anos de vida ainda o faziam aos seis 

anos de idade, sendo nesta ocasião, 

diagnosticadas como asmáticas 35 . Ba-

seado em dados clínicos derivados des-

tes estudos, foi proposto um algoritmo 

para definir o possível risco do desen-

volvimento de asma entre lactentes e 

pré-escolares 35 (quadro 1). 

A aplicação deste índex mostrou que 

mais de 75% de todas as crianças consi-

deradas de alto risco apresentaram sin-

tomas consistentes com asma ativa por 

pelo menos uma vez entre os 6 e 13 anos 

de idade, enquanto que cerca de 70% 

daquelas consideradas como de baixo 

risco nunca apresentaram sintomas de 

asma durante os anos escolares36. 

Asma: uma doença irreversível 
das vias aéreas?
Apesar de até o momento existirem li-

mitadas evidências de que crianças com 

asma possam apresentar vias aéreas al-

Quadro 1.  Algoritmo para definir o risco de asma. 

Critérios maiores Critérios menores

1. Hospitalização por bronquiolite ou  
1. Rinorréia sem relação com resfriados

por broncoespasmo grave

2. Pelo menos 3 episódios de sibilância nos 
2. Sibilância sem relação com resfriados

6 meses que antecederam a visita médica.  

3. História de asma entre os pais  3. Eosinofilia (≥ 5%) 

4. Portador de dermatite atópica  4. Sexo masculino

Lactentes e pré-escolares que preencherem qualquer um dos dois primeiros critérios maiores e qualquer outro 
critério maior (incluindo aquele remanescente entre os dois primeiros), e aqueles que preencherem um dos dois 
primeiros critérios maiores e dois critérios menores devem ser consideradas de alto risco para o desenvolvimento 
de sibilância persistente(adaptado de Martinez. Allergy.1999;54:24-28 )
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teradas, possivelmente remodeladas, no 

sexto ano de vida, o processo inflamató-

rio parece iniciar-se nos primeiros anos de 

vida e talvez esta “janela” seja uma opor-

tunidade única para uma intervenção te-

rapêutica com medicamentos capazes de 

prevenir a progressão da doença37.

Alguns estudos mostram que a inter-

venção precoce com drogas antiinfla-

matórias como os glicocorticóides ina-

latórios levam a um melhor prognósti-

co da doença a longo prazo. Por outro 

lado, apesar de várias das ações farma-

cológicas destes compostos sobre as di-

ferentes fases do processo inflamatório 

na asma estejam bem estabelecidas, seu 

papel sobre uma possível reversão do 

remodelamento das vias aéreas ainda é 

uma área a ser melhor definida38,39.

Estudo realizado in vivo em indivídu-

os asmáticos mostrou uma significativa 

diminuição na vascularização da lâmi-

na própria, um importante componen-

te do remodelamento brônquico, com 

o uso da combinação de um glicocorti-

cóide inalatório com salmeterol, um b2 

agonista de longa duração, quando com-

parado com corticóide inalatório em al-

tas doses como monoterapia por um pe-

ríodo de três meses, sugerindo que a te-

rapia combinada possa ser capaz de di-

minuir o remodelamento brônquico40.

Níveis elevados de cisteil leucotrie-

nos (LTs) tem sido encontrados no lava-

do nasal e bronco-alveolar de lactentes 

com sibilância persistente devido a ví-

rus41. A análise da ação do LTD4 sobre a 

musculatura lisa brônquica (MLB) em 

humanos demonstrou que este media-

dor é capaz de causar hipertrofia e hi-

perplasia deste tecido somente na pre-

sença de fatores de crescimento epidér-

micos produzidos por lesão epitelial42. 

Baseados nestes fatos, alguns autores 

postulam que a grande produção de LTs 

em resposta a viroses respiratórias co-

muns em lactentes e pré-escolares po-

deria já neste momento produzir lesões 

irreversíveis sobre a MLB43. 

Ensaio clínico duplo cego randomiza-

do comparando o efeito de um antago-

nista do receptor de leucotrienos, Mon-

telukast, com placebo em 130 crianças 

( 3 a 36 meses) hospitalizadas por bron-

quiolite devido ao vírus sincicial respi-

ratório, mostrou uma melhor evolução 

no grupo de estudo em relação aos con-

troles44. Este estudo inicial tem propi-

ciado novas linhas de pesquisa sobre o 

uso destas drogas objetivando um me-

lhor desfecho clínico da sibilância pós-

viral em crianças menores de três anos 

de idade, assim como seu possível papel 

na prevenção de alterações crônicas da 

musculatura brônquica e o conseqüente 

desenvolvimento de sintomas pulmona-

res persistentes nesta faixa etária.

Asma tem cura?
Existem diversas situações em que po-

dem ocorrer uma reversibilidade dos 

sintomas da asma, como por exemplo: 

remissões espontâneas em adultos e 

crianças, remissões associadas ao afasta-

mento de antígenos ocupacionais e in-

tradomiciliares, remissões após o uso 

de imunoterapia específica e após o tra-

tamento de sinusites bacterianas, além 

de remissões associadas à imunosupres-

sores para o tratamento do câncer em 

pacientes asmáticos. Ressalta-se porém, 

que embora em todos estes casos pos-

sa haver uma longa remissão ou até 

mesmo uma completa “cura” clínica da 

asma, a propensão para desenvolver a 

doença é mantida45.

Conclusão
A asma expressa-se clinicamente por 

diferentes fenótipos de sibilância que 

são resultantes da complexa interação 

entre fatores ambientais e genéticos, cé-

lulas do sistema imune e seus mediado-

res e da ação destes sobre as estruturas 

broncopulmonares.

O diagnóstico precoce da asma é fun-

damental para uma possível prevenção 

das lesões irreversíveis decorrentes de 

seu processo inflamatório. A aplicação 

de um modelo diagnóstico simples ba-

seado em achados clínicos pode ser útil 

para a predição do risco de desenvolvi-

mento de asma em lactentes e pré-es-

colares. 

Parece haver um consenso no fato da 

asma ser uma doença que inicia-se nos 

primeiros anos de vida e que uma in-

tervenção terapêutica neste período da 

vida é importante na parada de sua 

progressão, porém algumas questões 

como: Que pacientes necessitam ser tra-

tados?, Quando iniciar e por quanto 

tempo manter o tratamento?, Que me-

dicamentos devem ser utilizados? re-

querem mais estudos para serem res-

pondidas. 

Considerando o exposto nesta breve 

revisão, parece-nos que apesar da enor-

me quantidade de avanços científicos 

adquiridos sobre a doença nas recentes 

décadas e de suas atuais e futuras pers-

pectivas terapêuticas, o conceito de cura 

da doença permanece indefinido. Deste 

modo, podemos constatar que a obser-

vação feita por Sir Jonh Floyer em seu 

tratado sobre asma publicado em 1698, 

continua um desafio atual: 

“...uma vêz que a cura da asma é muito 

difícil e freqüentemente sem sucesso, devo in-

ferir que ou a natureza da doença não é bem 

conhecida ou ainda não foram encontrados 

os medicamentos através dos quais a cura 

possa ser obtida.” 46.
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