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CAILE AERIFERE MICI IN ASTM

(aspecte patogenice, metode de evaluare, implicatii

terapeutice).
Nicoleta Bisca*
REZUMAT ABSTRACT
Astmul bronsic este definit ca o alterare inflamatorie The smaller respiratory ways in bronchial

cronicd la nivelul Tntregului arbore brongic. Procesul
inflamator pare a fi mai sever in conductele aerifere cu
calibru mai mic de 2 mm. Aceasta implica o reorientare a
terapiei, spre administrarea de preparate per os
(antileucotriene, teofiline retard) care actioneaza la nivelul
mucoasei conductelor aerifere mici in asociatie cu terapia
inhalatorie.

Cuvinte cheie: astm brongic, cai aeriferne mici, terapie
orala.

asthma

Bronchial asthma is a chronic inflamatory alteration of
the mucous membrane to bronchi. The inflamatory
disorders since to be more sever. In respiratory ways with
a diameter less the 2 mm. This implied the change to
therapy, mining the use on oral drugs with greater efficacity
on the smaller respiratory ways mucouse together with
the inhalant therapy.

Key words: bronchial asthma, smaller respiratory ways,
oraly therapy.

Astmul bronsic este definit ca o alterare inflamatorie
cronici a cdilor aeriene in care joacad un rol important
celule inflamatorii i elemente celulare, in particular
mastocite, eozinofile, limfocite T, macrofage, neutrofile si
celule epiteliale (Gina, NHLBI/WHO,1996). La indivizii
susceptibili, inflamatia determind episoade recurente
persistente de wheezing, dispnee (scurtarea respiratiei),
senzatie de constrictie toracicid (apdsare pe piept), tuse, in
special noaptea sau dimineata devreme. Aceste episoade sunt
asociate de obicei cu obstructia extinsd si variabild a
conductelor aerifere, ce conduce la limitarea fluxului de aer
si care poate ceda spontan sau sub tratament (3). Inflamatia
produce desemenea o accentuare a raspunsului bronhomotor
(hiperreactivitate bronsicé) la o serie de stimuli bronsici.

Considerand astmul o boala inflamatorie, ghidul GINA
subliniazd implicatiile mecanismului inflamator in
diagnosticul, prevenirea si tratamentul acestei afectiuni.
Procesele inflamatorii (evaluate prin prezenta celulelor
inflamatorii) intereseazi intreg arborele bronsic, indiferent
de marimea calibrului conductelor aerifere (23); la astmatici
numdrul eozinofilelor este semnificativ mai mare (p<0.001)
in conductele aerifere mici, comparativ cu cele de calibru
mare, ceea ce duce la concluzia ci procesul inflamator
prezent in intreg arborele brongic este mai sever in
conductele aerifere cu calibru mai mic de 2 mm (9).
Deasemenea numirul de macrofage a fost semnificativ mai
mare in egantionul cu tesut alveolar fata de cel cu conducte
aerifere mari. Se demonstreazi prin urmare, ci astmul implica
conductele aerifere mici in special in vecinitatea tesutul
alveolar, unde se intdlnesc de fapt procesele inflamatorii
predominante si cu un grad important de severitate (5,22).

Dar numairul de eozinofile variazi nu numai cu diametrul
conductelor aerifere ci §i cu asezarea lor in grosimea
peretelui acestora: in conductele aerifere mari se gasesc
semnificativ mai multe eozinofile in interiorul peretelui
bronsic (zona cuprinsd intre membrana bazald si marginea
intraluminald a muschjului neted), comparativ cu zona
exterioara (aria delimitatd de marginea exterioard a
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muschiului neted si zona alveolard). In schimb, in ciile
aerifere mici sunt semnificativ mai multe eozinofile ca si celule
CD4+ in zona exterioard a peretelui bronsic, deci aici se
dezvolta procesele inflamatorii (10). Aceastd distributie a
celulelor inflamatorii, predominant in zona exterioard a
peretelui ciilor aerifere mici, are un impact deosebit asupra
terapiei tintite anti-inflamatorii .

Toate aceste aspecte permit abordarea dintr-o noui
perspectivd a mecanismelor patogenice complexe din astm,
acceptandu-se relevanta clinico-functionald deosebita a
extinderii inflamatiei in conductele aerifere distale; acest
segment bronsic periferic a fost neglijat ca pondere in
gandirea medicului practician gi poate explica, desigur in
anumite limite, evolutia nefavorabild si esecurile terapeutice
la unii astmatici.

Metodele de evidentiere a proceselor inflamatorii din
conductele aerifere mici si de evaluare a severitiii inflamatiei,
sunt insuficiente si, uneori, inaccesibile. Printre metodele de
evaluare a functiei globale a ciilor aerifere mici, se pot
mentiona:

1-scorul clinic — prezenta si severitatea simptomelor
astmatice; acest mod de evaluare este discutabil, deoarece
este subiectiv (aprecierea apartine pacientului), simptomele
nu sunt specifice pentru afectarea numai a conductelor
aeriene periferice si nu coreleazd intotdeauna cu parametrii
functionali uzuali (VEMS), motiv pentru care se impune
rezerva in interpretarea acestor date

2. -prezenta unor “markeri” ai inflamatiei in caile
aerifere distale: numir crescut de eozinofile, macrofage, alte
celule inflamatorii

3.-examenul histopatologic efectuat la necropsia unor
pacienti cu astm “fatal” aratd modificdri histopatologice
importante: ingrosarea membranei bazale, prezenta edemului,
a stazei capilare, a infiltratiei inflamatorii celulare (eozinofile),
hipertrofia muschilor netezi, leziuni ale epiteliului bronsic
cu detasarea epiteliului de peretele cdilor aerifere mici prin
edem si infiltrare de celule in mucoas3, prezenta inflamatiei
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intraluminale, hipertrofia glandelor mucoase cu hipersecretie
de mucus, formarea de dopuri de mucus care obstrueazi
cdile aerifere mici cu rezultatul aparitiei zonelor de atelectazie.

4.- examenul computer tomografic poate evidentia zone
cu o densitate pulmonard mai scizuti (“dark areas”), cu
semnificatia prezentei aerului captiv (“air trapping”) si a
hiperinflatiei regionale pulmonare, consecintd a obstructiei
cdilor aerifere mici (21). Examenul computer tomografic cu
rezolutie inalti (HRCT) este cea mai utila metodd pentru
evidentierea imagisticd a conductelor aerifere mici, deoarece
surprinde cele mai fine detalii si poate identifica alterdri din
conductele aerifere periferice care nu sunt relevate de
examenul functional pulmonar. Semnele directe vizute la
HRCT sunt: aspecte tubulare, nodulare sau ramificatii, ce
apar ca rezultat al alterarilor peretilor sau lumenului bronsic
(6). Semnele indirecte constau in alterdri ale parenchimului,
distal de conductele aerifere mici afectate, si includ: aerul
captiv, atelectaziile, spatiile aeriene nodulare. In astm,
examenul HRCT evidentiazi aer captiv difuz sau localizat in
aproximativ 20% din cazurile examinate, atelectazie in 10-
20%, si semne directe sau spatii aeriene nodulare, la 10-40%
dintre subiectii examinati prin aceastd metoda.

5.-examenul functional pulmonar - obiectiveaza
obstructia bronsici determinati de inflamatie, bronhospasm,
hipersecretie de mucus, procese care au drept rezultat
limitarea fluxului de aer; dar exprimarea afectirii functiei
conductelor aerifere distale prin procesele mentionate este
incompletd, nespecifica si limitata.

Parametrul cel mai util, accesibil si fidel pentru detectarea
obstructiei cailor aerifere ramane wvolumul expirator maxim
pe secundd (VEMS), masurat prin metoda spirografica,
precum si raportul VEMS/CV. Dar studiile efectuate pentru
investigarea legaturii intre prezenta si severitatea simptomelor
si valoarea VEMS, au aritat cd nu existi o relatie semnificativa
intre VEMS si scorul clinic total (14).

Aceste date sugereaza ci VEMS nu poate detecta in
totalitate modificdrile ce se produc la nivelul conductelor
aerifere si cd acest test functionl trebuie completat cu
masurarea altor parametrii functionali mai sensibili pentru
detectarea obstructiei, in special in conductele aerifere distale.
Pot fi mentionate in acest scop:

- testele de distribufie intrapulmonard a aerului ventilat
care masoard o serie de parametri dintre care mentionim
volumul de inchidere (closing volume) § capacitatea de
inchidere determinate prin metoda dilutiei azotului prin
respiratie unicd in circuit deschis (7), parametrii care sunt
mai alterati in cazul exacerbarilor severe (20)

- inregistrarea comparativd a curbelor flux-volum (aer-
Heliu) in timpul respiratiei in aer atmosferic si, respectiv, in
aer cu densitate micid (amestec de Heliu 80% si Oxigen 20%);
se vizualizeaza cele doua curbe suprapuse si se determini
doi parametrii: volumul la izo-flux (VisoV") si variatia debitului
expirator instantaneu maxim la 50% din capacitatea vitald intre
cele doua curbe (respiratie in aer si, respectiv, in amestec cu
densitate micd ~-uMEF,, He-aer (8).

-debitul mediu expirator maxim intre 25-75% din
capacitatea vitald (FEF, .. ) misurat pe expirograma
maxima si fortatd, ca si debitul expirator instantaneuw maxim
la 50% din CV (MEF, ) si debitul expirator maxim instantaneu
la 25% din CV (MEF,) masurati pe curba flux-volum, pot
obiectiva prezenta obstructiei in ciile aerifere mici si sunt
foarte utili in special in astmul usor, in care ceilalti parametrii
functionali de rutina (VEMS, VEMS/CV) sunt in limite
normale. La astmaticii cu forme moderate si severe de boal,
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acesti indici au o valoare informationald redusd, deoarece
severitatea limitirii fluxului de aer este suficient evaluati de
sciderea valorii VEMS, si a CVF, iar debitele expiratorii
maxime, in aceste cazuri, au valori foarte scazute.

-hiperinflatia pulmonard evidentiatd de cresterea
volumului rezidual (VR) miasurat prin metoda pletismografica,
asociatd cu sciderea debitelor ventilatorii maxime instantanee,
in prezenta unori valori normale ale VEMS, poate sugera
predominanta obstructiei in segmentul distal al conductelor
aerifere

-cregterea rezistentei periferice (Rperif) s dependenta
compliantei de frecventa ventilatiei (Cstat/Cdyn) sunt
argumente obiective pentru implicarea cailor mici in
obstructia bronsicd, dar metoda sondei esofagiene de
masurare a acestor parametrii este dificila si greu acceptata
de citre bolnavi.

Din datele prezentate reiese faptul cid implicarea
conductelor aerifere mici in mecanismele fiziopatogenice
complexe ale astmului, desi esentiald, este uneori greu de
evaluat. De aceea s-au propus o serie de criterii clinice a
caror prezentd poate sugera afectarea conductelor aerifere
distale, precum si impactul terapiei asupra evolutiei bolii.

Acestea sunt:

- exacerbdrile astmatice

- astmul nocturn

- astmul indus de efort

Afectarea importantd a cdilor aerifere mici in astm are
implicatii terapeutice multiple. De aceea, pe linga terapia
conventionald ce si-a dovedit eficacitatea, in anumite limite
ce tin de o multitudine de factori, se impune in prezent o
terapie (intiti asupra segmentului bronsic distal, mai greu
accesibil tratamentului obisnuit. Se admite astizi, in urma
analizei rezultatelor obtinute si a experientei acumulate,
valoarea terapiei inhalatorii in astm, dar se discuti totodats,
completarea acesteia cu noi agenti terapeutici (antagonistii
receptorilor de leukotriene), administrati pe o cale mai
sigurd, eficientd si acceptatd cu usurinta de citre pacient, si
anume calea orala (folositd dealtfel si in prezent pentru
administrarea unor bronhodilatatoare- teofilinele cu actiune
de lungd durati, mai ales in formele moderate si severe de
astm).

Desigur, terapia inhalatorie cu corticosterow isi
pastreaza locul de lider in asistenta complexd a astmului,
efectele benefice asupra componentei principale a
mecanismului patogenic central al bolii - inflamatia, fiind
bine cunoscute. Insd datoritd caracterului persistent, cronic
al astmului, durata tratamentului cu steroizi inhalatori se
intinde pe o prioadd lungd de timp, uneori ani; acest fapt ne
obligd a lua in considerare efectele adverse nedorite ale
corticosteroizilor i, mai ales, a celor cu administrare oral
(candidoza oro-faringeald, efecte sistemice cu impact asupra
ritmului de crestere la copii prin supresia axului hipotalamo-
hipofizar, cataracta, osteoporoza, fracturi, subtierea pielii). Pe
de altd parte, s-a demonstrat lipsa de actiune a
corticosteroizilor asupra nivelului leucotrienelor, ba chiar
cresterea nivelului acestor mediatori (mai potenti de aprox.
1000 ori decat histamina), prin stimularea geneticd de catre
steroizi a 5-lipoxigenazei (Dwoeski, 1994).

O altd limitare a utilizarii corticoizilor se datoreazi
modului de administrare - inhalatorie, care presupune unele
exigente, atat in ceea ce priveste calitdtile medicatiei
(marimea particolelor inhalate), cét si a tehnicii de auto-
administrare (4). Pentru a ameliora rezultatele terapiei
inhalatorii s-au dezvoltat diferite modalititi de administrare a
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acesteia, in incercarea de a optimiza raspunsul la medicatia
prescrisd sub aceastd forma. Existd prin urmare o varietate
de dispozitive de administrare inhalatorie a medicatiei:
aerosoli dozati inhalatori (metered-dose inhalers-MDIs) in
flacoane presurizate (cel mai frecvent folositi, cu sau fard
camere de expansiune- spacer), aerosoli dozati presurizati
autodeclansati prin respiratie (breath-actuated metered dose
inhalers), aerosoli sub forma de pudrd uscatid (dry-powder
inhalers - DPIs). Este esential pentru eficacitatea
tratamenului, ca tehnica de inhalare si fie cit mai corect;
dar in multe cazuri, mai ales la copii, existd dificultiti in
administrarea terapiei inhalatorii, ce constau in: absenta
coordondrii intre inspir si manevra de eliberare a aerosolului,
lipsa de abilitate in manuirea dispozitivului, manevre gresite
de expir inainte de a pastra apneea voluntard necesard
pitrunderii particulelor de aerosoli in arborele bronsic (19).

Desi depunerea in plimén este ameliorata datoritd noilor
dispozitive cu hidrofluoroalcan-HFA (50% din doza eliberata
prin inhaler), totusi preluarea corticoizilor in ciile aerifere
mici se produce din cauza absorbtiei sistemice crescute a
acestora, dar creste si riscul efectelor adverse sistemice (11).

Datele prezentate demonstreazi afectarea inflamatorie
importantd a cdilor aerifere mici (distale, periferice) la
astmatici., chiar la cei cu forme usoare de boald (valori
spirografice in limite normale); inflamatia se situeaza
predominant in peretele exterior al conductelor aerifere
mici, spre deosebire de bronsiile de calibru mare, unde
procesele inflamatorii se dezvoltd in peretele exterior. De
aceea tratamentul antiastmatic trebuie focalizat ({intit) pe
ciile aerifere periferice, chiar in astmul usor, iar medicatia
trebuie si ajungi in intregimea peretelui bronsic. Acesta este
scopul pentru care terapia orald, vizind procesele
inflamatorii in toate zonele in care acestea se situeazi, poate
constitui o optiune mai bunid decat cea inhalatorie;
administrarea orald a medicatiei este indicati in cazul afectirii
cdilor aerifere mici, unde medicatia inhalatorie nu patrunde
sau o face intr-o foarte mici masurd, spre deosebire de
medicatia orald care actioneazi prin circulatia sangvina
sistemicd la nivelul straturilor exterioare ale peretelui
conductelor (muschi netezi, celule adventitiale). Trebuie luat
in considerare si faptul ci, in obstructia bronsici, medicatia
inhalatorie este inaccesibild pentru conductele periferice (1)
si din nou terapia orald reprezinti o alternativa mai buna,
nefiind influentata de procesele obstructive din cdile aerifere
mici (2).

De aceea se observd in ultimii ani tendinta de
reintoarcere la terapia orald care asigura acoperirea
proceselor inflamatorii din intreg arborele bronsic (fintad —
ciile aerifere mici), oferd siguranti in ceea ce priveste
modul de administrare (in special in cazul copiilor astmatici),
ceea ce inseamnd o complianti mai bund si deci, certitudinea
unei eficiente crescute a tratamentului.

Dintre agentii antiastmatici antiinflamatori administrati
pe cale orald se detasazi antagonigtii receptorilor de
leucotriene. Montelukast este un antagonist selectiv al
receptorilor de leukotriene; el inhibid actiunea cysteinyl
leukotrienelor (LTC, LTD, LTE) - mediatori cheie in astmul
brongic. Cysteinyl leukotrienele sunt generate de celule
inflamatorii i se gasesc in singe, in lavajul bronhoalveolar,
in urina pacientilor, dupd bronhospasmul spontan sau indus.
Prezenta cysteinyl leukotrienelor si a receptorilor specifici ai
acestora este corelatd cu:

-cresterea permeabilitatii vasculare si aparitia
edemului

-cregterea producerii de mucus cu scdderea
transportului mucociliar

-recrutarea celulelor inflamatorii (eozinofile) din
torentu! sangvin in ciile aeriene.

-bronhoconstictia (cysteinyl leukotrienele sunt de 1000
de ori mai potente decét histamina)

-proliferarea celulelor mugchiului neted bronsic.

Receptorii de leukotriene sunt localizati in muschii netezi
din conductele aerifere centrale (largi), dar i in caile aerifere
mici, periferice. Deci leukotrienele si receptorii lor specifici
constituie o {intd reald pentru terapia antiastmatic. Prin
blocarea selectivi a receptorilor de leucotriene, Montelukast
reduce procesele inflamatorii (scade numarul de eozinofile
din sangele periferic si din sputd), amelioreaza debitul cailor
aerifere, reduce simptomele astmatice, demonstréind in acest
fel implicarea leukotrienelor si a receptorilor de leukotriene
in mecanismele complexe fiziopatogenice ale astmului (18).
Pe de alti parte, s-a constatat ci steroizii inhalatori, chiar in
doze mari, nu determini supresia leukotrienelor (17).

In ceea ce priveste efectul tratamentului cu antagonisti ai
receptorilor de leukotriene asupra simptomelor ce coreleazi
cu afectarea ciilor aerifere mici, numeroase studii au
demonstrat ci Montelukast reduce semnificativ numarul de
nopti cu treziri din cauza simptomelor astmatice, reduce
semnificativ incidenta exacerbdrilor astmatice (Malmstrom
et al. 1999, Reiss et al. 1998), influenteaza pozitiv evolutia
astmului de efort, reducand atit procentul maximal de
scidere a valorii VEMS dupi efort, cat si timpul de recuperare
a valorii intiale a VEMS (13, 16). Montelukast determina
sciderea numirului de pacienti care necesitd beta-agonisti
dupd effort (12). Trebuie insd mentionat faptul ca
Montelukast nu se utilizeazi ca monoterapie in tratamentul
bronhoconstrictiei indusd de efort, ci in asociere cu beta
agonistii, in scop profilactic sau ca terapie de urgentd (“la
nevoie”).

In fomele de astm moderate sau severe se recomandi
asocierea medicatiei antiastmatice inhalatorii
(corticosteroizi inhalatori si bronhodilatatoare cu actiune de
durata scurti si, optional, de lungd duratd) cu cea orald
(teofiline retard si antileucotriene). Aceste scheme complexe
de tratament asigurd acoperirea tuturor mecanismelor
fiziopatogenice implicate in declansarea s$i mentinerea
astmului si asigurd un control eficient al bolii §i o complianta
satisficitoare a pacientului (15).

Concluzii:

-inflamatia de la nivelul cailor aerifere mici joacid un
rol important in astm, de aceea terapia
antiastmatica trebuie sid fie tintitd atat spre
conductele aerifere de calibru mare, cat si spre
cele periferice, distale

-testele functionale pulmonare standardizate (VEMS)
nu pot evalua alterdrile din caile aerifere mici,
motiv pentru care afectarea acestora este
subevaluati

-existi totusi posibilitatea corelarii unor aspecte clinice
cu functia cailor aerifere mici: astmul nocturn,
exacerbirile astmatice, astmul indus de efort

-antagonistii receptorilor de leukotriene ajung in
conductele aerifere mici pe cale sistemica, prin
administrare orald; aceasta reprezinti o cale mai
sigurd decit cea inhalatorie, nefiind afectata de
procesele obstructive si cu posibilitatea de a
actiona la nivelul peretelui exterior al bronsiilor
distale, acolo unde se dezvoltd procesele
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inflamatorii

-antagonistii receptorilor de leukotriene reduc
numdrul de celule inflamatorii din sange si din
plaman, si au efecte benefice asupra conditiilor
clinice corelate cu afectarea ciilor aerifere mici

-antagonistii receptorilor de leukotriene isi
demonstreaza succesul in terapia antiiflamatorie
a cdilor aerifere mici in astm.
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