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Opcodes terapéuticas na Asma grave
Therapeutic options for severe asthma
Emilia Faria
Resumo Abstract

Estima-se que 10% dos asmaéticos sofram de asma persis-
tente grave. Estes doentes apresentam controle insatisfatério
da sua asma, com sintomas persistentes graves e maior risco
de exacerbacgdes, hospitalizagbes e morte e geralmente com
marcada deterioracdo da qualidade de vida. A terapéutica ba-
seia-se na avaliacdo do grau de gravidade e otimizagdo da te-
rapéutica com minimizagdo de efeitos secundarios. Os doentes
mantém controle inadequado dos sintomas e apesar de admi-
nistradas altas doses de corticosterdides inalados e agonistas
B2 de longa duracédo, frequentemente necessitam de medica-
¢do adicional com teofilina de libertacdo lenta, anti-leucotrie-
nos e/ou corticosteroides oral.

Nos doentes com asma cortico-dependente ou cortico-resis-
tente outras opgdes terapéuticas devem ser equacionadas co-
mo os farmacos poupadores de corticosteroides: ciclosporina,
metotrexato, imunoglobulina endovenosa e sais de ouro. O
omalizumabe, anticorpo monoclonal anti-IgE, foi recentemente
incluido dentro das alternativas terapéuticas disponiveis.

Para se conseguir um controle mais eficaz desta doenga
complexa é fundamental a caracterizacdo futura dos diferentes
fendtipos desta sindrome.
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grave, metotrexato, ciclosporina, auranofina, imunoglobulina
intravenosa, anti-IgE, omalizumabe.

Introducéao

Calcula-se que entre 10 a 20% dos asmaticos apresen-
tem sintomas persistentes graves apesar de um plano te-
rapéutico adequado. Sdo doentes com diminui¢cdo da quali-
dade de vida, risco elevado de exacerbacdes, de hospitali-
zacdo e morte, que se repercutem com elevados custos
econdémicos e sociais’™>.

Entre as varias definicdes existentes de “asma grave”,
“refrataria” ou “de dificil controle” destaca-se a da Ame-
rican Thoracic Society, que considera asma grave quando o
doente apresenta um ou dois critérios maiores e pelo me-
nos dois critérios menores dos indicados no quadro 1%.

Cabe aos especialistas o diagnostico e seguimento regu-
lar destes pacientes, ja que exige investigagdo minuciosa
no sentido da exclusdo de doencgas associadas, de méa ade-
sdo ao tratamento e de investigacdo seriada de gravidade
da asma, pela avaliacdo de escores clinicos de sintomas e
parametros de fung¢éo pulmonar. O estudo ENFUMOSA de-
monstrou o “sub-tratamento” em grande parte destes do-
entes e documentou a existéncia de distintos fendtipos
nesta sindrome®. H4 um grupo restrito de doentes que res-
ponde apenas a altas doses de corticoterapia sistémica

An estimated 10% of the asthmatic patients have severe
persistent asthma. These asthmatics with inadequately con-
trolled and severe persistent symptoms have a particularly
high risk of exacerbations, hospitalization and death, and often
have severely impaired quality of life. Current management of
asthma focuses on a stepwise approach to disease severity and
immunosuppressant alternative therapy. The symptoms remai-
ned inadequately controlled despite receiving high-dose inhaled
corticosteroids and long-acting p2-agonists and often require
additional control medications, such as slow-release theophylli-
ne, anti-leukotrienes and oral corticosteroids.

In patients with corticosteroid-dependent and resistance as-
thma additional options such us oral steroid-sparing agents:
cyclosporin, methotrexate, intravenous immunoglobulin and
gold salts, must be considered. The anti-IgE monoclonal anti-
body, omalizumab, is the most recent drug to be included on
the list of treatment options.

We need to wait for better knowledge of the different phe-
notypes of severe asthma to improve the efficacy of therapy in
such a complex syndrome.
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asthma, metothrexato, intravenous immunoglobulin, auronafin,
anti-1gE, omalizumab.

“asma cortico-dependente” e outros com resposta aos
broncodilatadores, mas sem resposta eficaz a corticotera-
pia sistémica designados “cortico-resistentes”” 5.

A confirmacao do diagndéstico de asma grave impde ava-
liagdo clinica regular, com periodicidade ideal inferior a trés
meses. E fundamental a identificagdo dos fatores de risco,
a elaboragdo de um plano terapéutico diario e plano das
agudizagbes, com o objetivo de otimizagdo terapéutica. Es-
tdo descritas caracteristicas particulares de personalidade
nestes doentes e, por outro lado, como doenga cronica, po-
de induzir alteragbes do comportamento, que obriguem a
apoio psiquico?.

Terapéutica convencional

As recomendacgbes do GINA 2005, Global Initiative for
Asthma, nos doentes com asma persistente grave, degrau
4, inclui tratamento com doses altas de corticosteréide ina-
lado associado a agentes agonistas 2 de longa duragéo e,
se necessario, medicacdo adicional com xantinas, antago-
nistas dos receptores dos leucotrienos, corticosterdides
orais e anti-lgE. Estas recomendagfes demonstraram-se
demasiado generalistas, e insuficientes no controle eficaz
dos sintomas nos doentes com asma persistente grave?.

Assistente Hospital de Imunoalergologia. Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC)

Artigo submetido em 11.12.2006, aceito em 20.12.2006.
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Quadro 1- Definicdo de asma grave adaptado do consenso da
American Thoracic Society®

Critérios Maiores

1) Tratamento continuo (ou quase) com corticosterdides orais
2) Necessidade de tratamento com corticosterdides inalados em
altas doses (> 1260ug/dia de beclometasona ou equivalente)

Critérios Menores

1) Necessidade de tratamento diario com medicagéo
controladora dos sintomas como: B2 agonistas de longa acéao,
teofilina ou antagonistas dos receptores dos leucotrienos.

2) Necessidade de B2 agonista de curta acdo diariamente (ou
quase), para controle dos sintomas.

3) Obstrucdo persistente das vias aéreas (VEMS < 80%;
variabilidade diurna do DEMI > 20%).

4) Uma ou mais visitas ndo programadas (S.U./Médico
Assistente) por ano devido a asma.

5) Trés ou mais ciclos de corticoterapia oral por ano

6) Deterioragédo clinica e da fungéo pulmonar apés reducéo de <
25% da dose de corticoide oral ou inalado.

7) Antecedentes de crise de asma “quase fatal”.

Corticoterapia inalada e sistémica

Importa estabelecer para cada doente a dose maxima
eficaz de corticosterdide inalado basal e a dose minima de
corticosterdide sistémico, necesséaria ao controle da doen-
¢a, naquele momento. Estudos demonstram diminuicdo
progressiva da curva dose/resposta com budesonida e
propionato de fluticasona superiores a 800 e 400ug/dia
respectivamente. No entanto, estd documentado, em
alguns casos, ganho de eficacia com doses de propionato
de fluticasona superiores a 1000ug/dia®. Recomenda-se
nos casos de asma grave o aumento da frequéncia de ad-
ministracdo, pois observou-se ganho de eficacia com qua-
tro doses diarias, em alternativa as duas normalmente re-
comendadas®®®°.

Deve preferir-se corticosteréides orais de vida média in-
termediaria (prednisona, prednisolona, deflazacorte, metil-
prednisolona), em dose Unica matinal ou, se necessario em
duas tomas, efetuar dose Unica as 15 horas, por se ter de-
monstrado um DEMI noturno idéntico ao obtido com a ad-
ministracdo 12/12horas °. Também a administragdo em
dias alternados é preferivel, pela diminuicdo dos efeitos
secundarios, mas, em geral, é insatisfatéria nestes ca-
s0s®*°. Devemos efetuar um ajuste peridédico da dose mi-
nima de corticosterdide oral em fungdo da gravidade.
Concomitantemente é importante associar medidas que
previnam a osteoporose como biofosfonatos, exercicio
regular e dieta com suplemento de célcio e vitamina D. E
recomendado o controle regular da glicemia, da pressédo
arterial, de doencga gastrintestinal como o refluxo gastro-
esofagico e também vigilancia oftalmolégica.

Deve considerar-se a possibilidade do aumento do me-
tabolismo dos corticosteréides por medicagdo associada
como a carbamazepina, rifampicina, uso excessivo de
broncodilatadores ou por habitos tabagicos marcados®.

Broncolitatadores e xantinas

Como complemento na acao dos corticosterdides inala-
dos esta indicada a terapéutica com agonistas B2 adrenér-
gicos de longa duracgéo e xantinas de liberacgéo lenta. E re-
comendado o controle regular da teofilinemia, com o obje-
tivo de manté-la dentro dos niveis terapéuticos. Compro-
vou-se o beneficio da teofilina em cinco doentes com asma
corticodependente. Em casos pontuais a associagdo de an-
tagonistas dos receptores dos leucotrienos é util, particu-
larmente, nos casos de asma induzida pela aspirina®*.

Novas moléculas
A aposta em novas moléculas como a Ciclesonida é pro-
missora. Trata-se de um farmaco sob a forma de pré-dro-

ga, que é ativada localmente nos pulmdes e a porcao de
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droga ndo ativada é eliminada, com consequente reducao
da sua biodisponibilidade e dos efeitos adversos™**3.

Estudos recentes com o Brometo de tiotrépio documen-
tam efeitos na inibicdo da hipertrofia e contratilidade do
musculo liso e na expressao de miosina; o que sugere po-
tencial intervencdo na prevencao da “remodelagdo”. Assim,
tem particular interesse nos asmaticos com genétipo Arg/
Arg e com alteracdes inflamatérias crdnicas superponiveis
as observadas na bronquite crénica**°.

Terapéutica farmacolégica alternativa

Na presenca de asma grave é importante caracterizar os
diferentes fendétipos, o que implicara em diferentes aborda-
gens terapéuticas®®. Consideramos “asma corticodepen-
dente” os casos em que a dose diaria de corticosterdide
necessaria ao controle dos sintomas, é superior a 10 mg
prednisolona ou equivalente e se observa rapida deteriora-
¢do da funcdo pulmonar, quando se diminui 2,5 a 5 mg
prednisolona/semana. Por outro lado, ha casos raros desig-
nados de “asma cértico-resistente” que respondem apenas
a doses muito altas de corticosteroide sistémico, mas com
resposta eficaz aos broncodilatadores, ndo se observando
subida do VEF1>15%, quando se administram doses de
prednisolona oral > 40 mg/dia, durante 14 dias. Estes a-
presentam, em geral, fendétipo de asma grave desde pri-
meiros anos de vida, ndo se observando reducdo dos eosi-
noéfilos, nem os efeitos secundarios esperados de corticote-
rapia de longa duracéo’.

Nos casos de asma cortico-resistente e coértico-depen-
dente deve considerar-se a possibilidade de iniciar tera-
péuticas alternativas, com o objetivo de diminuir a dose de
corticosterdide sistémico e/ou melhorar o controle da
inflamacao®®®. A dificuldade reside na avaliacdo do ris-
co/beneficio destas terapéuticas, que deve ser reavaliado
periodicamente. Estdo referidas no quadro 2 os farmacos
alternativos ja utilizados nestas formas de asma.

Quadro 2- Terapéuticas imunomoduladoras alternativas na asma
grave

Terapéuticas alternativas

Metotrexato
Ciclosporina A

Sais de ouro

Azatrioprina
Hidroxicloroquina

Dapsona
Macrélideos
Imunoglobulina intravenosa
Heparina inalada
Furosemida inalada

Anti-1gE
Outras: IL-4R solavel, anti-1L-5, a IL-12 e
IFN y, Acunpultura, etc

Metotrexato (MTX)

O efeito poupador de corticosteréide do MTX na asma foi
observado acidentalmente em 1940, num doente com pso-
riase e asma grave. E um antagonista do acido félico, com
comprovada acdo antiinflamatéria e imunomoduladora em
baixas doses. Foram demonstrados mecanismos antiinfla-
matoérios in vitro pela reducdo da produgdo da IL-1, da
liberacdo de IL-6, IL-8 e PAF; da inibicdo da liberacao de
histamina por basoéfilos e redugcdo da quimiotaxia de
neutroéfilos induzida por LTB4 e complemento. Nao interfe-
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re in vivo no metabolismo dos corticosterdides, mas au-
menta a sensibilidade dos monécitos aos efeitos dos corti-
costeroides™’.

A dose recomendada é 10mg/m2 de superficie corpo-
ral/semana ou 0,06mg/kg/semana/ (max. 25mg) em ad-
ministracdo Unica. A absorgédo é dose-dependente e influ-
enciada pela alimentacdo. Entre os farmacos que interfe-
rem com a sua farmacocinética destacam-se o probeneci-
de, diuréticos, antiinflamatérios ndo-hormonais e salicila-
tos. Por outro lado diminui o clearance hepatico da teofilina
em cerca de 19%.

Os efeitos secundarios sdo em geral transitérios e rever-
siveis. Destacam-se por ordem decrescente de frequiéncia
sintomas gastrintestinais (nauseas, vomitos, dor abdomi-
nal), tUlceras e estomatite, cefaléias, rash, infeccbes respi-

Asma grave

ratérias e nos casos de tratamento prolongado raramente
pancitopenia, fibrose hepatica, cirrose ou fibrose pulmonar.

No quadro 3 sédo apresentados onze estudos randomiza-
dos com MTX na asma grave. Observa-se comprovada efi-
cécia clinica, com ligeira diminuicdo da corticoterapia sisté-
mica em seis ensaios. Em um mais recente em 16 asmati-
cos corticodependente (> 15 mg/ dia prednisolona) trata-
dos com 15mg MTX/IM durante 28 semanas, observa-se
reducdo da prednisolona a partir 162 semana®’. Outros au-
tores consideram neste momento injustificado o uso de
MTX na asma grave, pelo elevado risco de toxicidade!®. Em
criancas as observacdes tém sido similares as do adulto,
mas os estudos sdo escassos e na maioria dos casos limi-
tam-se a um namero reduzido de criancas™®.

Quadro 3 - Ensaios randomizados com metrotexato (MTX) na asma grave () n°® de pacientes que completaram o ensaio, R = rash; L= altera-
¢Oes dos testes de fungéo ventilatéria; G = gastrintestinais; M= morte; 1= complicacdes infecciosas; C= cefaléias, U= Ulceras orais. NR = néo

referido. Adaptado de Niven, Argyros®®

Estudo / ano Desenho Ne dts MT)S(e(:T(])'se/ (;L:;Z%ic;) ci)?’?.ugiii. Resposta MTX alczjf/eei:gzs
Mullarkey et al. 1988 cruzado 22 (14) 15 PO 2x12 sim sim (p=0,01) G,R,P
Shiner et al. 1990 paralelo 69 (60) 15 PO 24 sim sim (p<0,005) P.G
Erzurum et al. 1991 paralelo 19 (17) 15 IM 12 sim(p<0,03) nédo G, M
Dyer et al. 1991 cruzado 12 (10) 15 PO 2x12 sim sim (p<0,01) minimos
Trigg e Davies 1993 cruzado 18 (12) 30 PO 2x12 n.r. néo HGIC
Taylor et al. 1993 cruzado 11 (9) 15 PO 2x24 sim ndo G,P,0O
Stewart et al. 1994 cruzado 24 (21) 15 PO 2x12 néo sim(p=0,0045) minimos
Coffey et al. 1994 cruzado 14 (11) 7,5-15 PO 2x12 sim (p<0.01) nédo G,A,R,H
Kanzow et al. 1995 paralelo 24 (21) 15 PO 16 sim (p<0.01) sim (p<0,01) G
Ogirala et al. 1995 paralelo 19 (19) 15 PO 24 n.r. nédo G,L,R,O0
Hedman et al. 1996 cruzado 13 (12) 15 PO 2x12 sim sim (p<0,05) G,N

Segundo Hellmich et al o MTX podera ser o farmaco de
eleicdo nos casos de asma brénquica coértico-dependente
com “elevado risco” de Sindrome de Churg-Strauss?.

Ciclosporina A (CsA)

A CsA é extraida de um fungo e, desde 1984, tem-se
mostrado benéfica na prevencdo da rejeicdo de transplan-
tes. Mais recentemente tem sido utilizada em baixas doses,
com agdo antiinflamatéria, em varias doengas crbnicas, in-
clusive na asma.

Atua preferencialmente na inibicdo dos linfécitos T
(CD4) e consequentemente na producdo de IL, nomeada-
mente a IL-2. Este mecanismo de ag¢ao torna-a promissora
no controle dos processos inflamatérios subjacentes na
asma®.

O papel da CsA na modelacdo da resposta inflamatéria
na asma grave foi demonstrado em modelos animais e
confirmado em doentes com asma grave, com diferente
eficacia em diferentes estudos. Estdo referidos no quadro
4, trés estudos randomizados duplamente cegos controla-
dos com placebo, que incluiram um total de 96 doentes

com asma cortico-dependente. A dose de CsA utilizada foi
de 5mg/kg/dia, por via oral durante 12 a 36 semanas. Em
geral podemos observar reducao discreta da dose de corti-
costerdide oral®*?3. Foi também administrado com sucesso
em alguns casos em idade pediatrica®*.

Os efeitos adversos sé&o a principal limitagdo da prescri-
céo deste farmaco. Os efeitos secundarios sdo dose depen-
dente e incluem com alguma frequéncia tremor, hiperten-
séo, hirsutismo, hipertrofia gengival, infec¢des e nefrotoxi-
cidade. Devido ao risco de efeitos adversos graves alguns
autores ndo recomendam a CsA como agente poupador de
corticosterdides na asma cortico-dependente®.

A ciclosporina inalada revelou-se eficaz na prevencédo da
rejeicdo crbnica e melhora da fungdo pulmonar apdés o
transplante pulmonar e no tratamento da bronquiolite obli-
terante. A aplicacdo da forma inalada estd limitada pelas
suas propriedades hidrofébicas, mas conseguiu-se melho-
rar a solubilidade com as formulas em p6. O complexo ci-
clodextrina mostrou-se eficaz na inibicdo in vivo das célu-
las inflamatérias no lavado broncoalveolar do rato, nomea-
damente na diminuigéo significativa do nimero de eosin6-
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filos ap6s estimulacdo antigénica®®. O aumento da deposi-
¢do pulmonar in vitro foi conseguido sob a forma de com-

plexo hidroxipropil-a-ciclodextrina e é uma nova aposta
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nas potencialidades da CsA inalada no tratamento da asma
grave®’.

Quadro 4 - Ensaios randomizados controlados com placebo com Ciclosporina A na asma grave (CsA = 5mg/kg/dia)

n° dts duracgédo do estudo corticosteroide Melhora da funcgo
pulmonar
Alexander et al. 1992 %* 33 12 sem 48% 17% VEF1
62%
22 0,
Lock et al. 1996 39 36 sem. 25% placebo 9,4% DEMI
Nizankowska et al. 1995 ° 34 12+22+6 sem melhora ligeira sem efeito

Auranofina

A eficacia dos sais de ouro nos processos inflamatoérios e
auto-imunes foi demonstrada no tratamento da artrite reu-
matoéide e outras doengas do tecido conetivo. A sintese da
auranofina, sal de ouro utilizado por via oral e com efeitos
toxicos limitados, fez ressurgir a crisoterapia na terapéuti-
ca da asma.

Presume-se que o seu mecanismo de agdo se deva a
diminuigcdo da fagocitose pelos macréfagos e neutrofilos e
da sobrevida do eosinoéfilos. Diminui também a produgéo
de prostaglandinas e a resposta poliferativa dos linfécitos
ao antigeno.

Analisamos trés ensaios prospectivos randomizados pu-
blicados, que incluiram um total 275 asmaticos corticode-
pendentes (prednisolona>10mg/dia), a quem foi adminis-
trado auranofina na dose de 3mg /2 vezes dia/durante 6
meses. Observou-se reducéo de 50% da dose prednisolona
oral em 60% dos doentes com auranofina versus 32% com
placebo e ainda diminuicao significativa da IgE sérica. Os
autores concluem que a auranofina mostrou, em geral,
efeito ligeiro como poupador de corticosteréides?.

Entre os efeitos adversos referidos destaca-se: diarréia,
rash pruriginoso, citopenias, hematudria, proteinuria, ulce-
ragdes orais e sindrome nefrético.

Pelos efeitos colaterais e a necessidade de monitoriza-
cdo e eficacia clinica discutivel alguns autores ndo reco-
mendam o uso de auranofina na asma cortico-dependen-
te?®.

Imunoglobulina endovenosa (IGEV)

O tratamento com IGEV esta indicado na asma persis-
tente associada a resposta deficiente de anticorpos, en-
quanto a sua indicagdo na asma cortico-dependente per-
manece controversa.

Os mecanismos imunomoduladores ainda ndo esclareci-
dos. Demonstrou-se atuacdo na inibicdo da diferenciacéo
das células B em células produtoras de anticorpos, na neu-
tralizacéo de alérgenos por anticorpos 1gG alérgeno-especi-
ficos. O seu mecanismo de acéo podera dever-se também
a presenca de anticorpos anti-idiotipo ou reducgéo de linf6-
citos T.

Estao referidos no quadro 5 trés estudos randomizados
controlados por placebo em asmaticos tratados com dose
altas de IGEV (1 a 2gr/kg/més), ndo se observando benefi-
cio clinico significativo. Os autores concluem que embora
os estudos “abertos” iniciais fossem promissores, os en-
saios mais recentes “duplamente cego” nao demonstraram
eficacia clinica®*-32.

Quadro 5 - Ensaios randomizados controlados com placebo com IGEV na asma grave. (*) > diminui¢do do corticosterdide nos 17 pacientes

com > doses iniciais de corticosteroide oral (> 5mg/dia)

N©° pacientes Duracgéo do estudo Reducéo do Funcao pulmonar
com Asma corticosteroide
Grave
Niggemann et al 19983 31 2 meses nao sem melhora
Kishiyama JL et al. 1999%* 40 (2gr IGIV 6 meses 3 grupos sem melhora
1grIGIV (interrupgéo: 2 cefaleias e
1 meningite asséptica)
2gralb.)
Salmun et al. 1999%? 28 (2gr IGIV 9 meses 2 grupos (*) sem melhora
400 mg 3/3s
2gralb)

Terapéutica Anti-1gE - Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinan-
te anti-lIgE constituido por uma cadeia K 1gGl humana
(rhuMAb-E25). Liga-se a IgE livre circulante impedindo a
sua fixagdo aos receptores de alta afinidade para a IgE dos

mastoécitos e eosindéfilos e diminui a afinidade dos recepto-
res da IgE ao alérgeno. Tem sido demonstrada a sua efi-
cacia em doentes com asma alérgica persistente grave.
Estd recomendado em idade > a 12 anos; a dose e fre-
quéncia de administragdo sdo determinadas pela IgE total
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de base e peso corporal: 0,016 mg/kg/IgE (Ul/mL), admi-
nistrada a cada duas ou quatro semanas por via subcuta-
nea. Existem tabelas posolégicas que facilitam o calculo da
dose a administrar. N&o se recomenda este tratamento pa-
ra niveis de IgE total > a 700 UI/mL. E necessaria a su-
pressdo de IgE circulante até 25ng/ml para se atingir uma
resposta clinica adequada. O doente deve ser reavaliado ao
final de 16 semanas de tratamento.

O tratamento com omalizumabe tem se mostrado segu-
ro e bem tolerado sendo frequentes reacdes de eritema,
dor e prurido no local da picada, cefaléias e urticaria de du-
ragdo rapida. Esses episodios sdo em geral transitérios e
regridem sem tratamento.

Entre os estudos publicados salienta-se o INNOVATE
que avaliou 419 doentes adultos com asma persistente
grave tratados com anti-IgE subcutanea durante 28 sema-
nas®* e uma meta-andlise recente de 14 estudos controla-
dos por placebo®. Nestes estudos foi avaliada e analisada
a eficacia e seguranca do omalizumabe, endovenoso ou
subcutaneo em 3143 doentes adultos e criangas, com as-
ma alérgica grave e aumento da IgE. Em geral documen-
tou-se redugéo significante dos niveis de IgE sérica e redu-
cdo significante das doses de corticosteréides inalados no
grupo com omalizumabe comparativamente ao grupo pla-
cebo. Houve ainda aumento significativo do nimero de do-
entes que conseguiram reduzir em mais de 50% ou mesmo
descontinuar a dose de corticosterdide sistémico. Assiste-
-se a reducgéo significante do numero de exacerbacdes agu-
das com consequente melhoria da qualidade de vida destes
doentes®*®. A anti-IgE foi bem tolerada e os efeitos adver-
sos limitados ao local de administragdo. S&o necessarios
mais estudos, particularmente na populacao pediatrica pa-
ra avaliar a sua eficacia e seguranca®-=°.

Outros tratamentos

Macrolideos - Foi sugerida agdo poupadora de corticos-
teréides com a Troleandomicina (TAO) e posteriormente
com a Oleandromincina e a Telidromicina %%, Atualmente
sabe-se que estes farmacos diminuem o metabolismo he-
patico e a excregdo dos corticosteroides, sobretudo da me-
tilpredrednisolona. Nao ha evidéncia clinica de que o efeito
se deva ao controle da infecgdo crénica por Clamydia *°.
Num ensaio prospectivo randomizado em 73 asmaticos
cértico-dependentes avaliou-se o efeito de 25mg/dia/TAO
versus placebo. Observou-se reducéo significativa da corti-
coterapia ao fim de um ano. Sem beneficio significativo nas
agudizacdes ou nos efeitos secundarios da corticoterapia® .
N&do ha evidéncia suficiente que sustente o uso de TAO
nestes doentes®®.

Lidocaina inalada - Parece ter efeitos imunorregulado-
res dos linfécitos T, por inibir a sua resposta poliferativa, a
expressao de RNAmM e a producéo de IL-5 e de IFNy.

Documentou-se o beneficio clinico em casos isolados,
com lidocaina 2%, na dose maxima de 80mg/3id***°. Para
alguns autores podera constituir a primeira alternativa
“ndo toxica” em doentes com asma cortico-dependente,
particularmente Util em criangas*.

Acupunctura e Homeopatia - As meta-analises reali-
zadas ndo demonstraram eficacia destas terapéuticas na
asma grave®?.

Terapéuticas em fase experimental

Tém sido desenvolvidos estudos com novas moléculas
como os agonistas ndo esterdides dos receptores dos glico-
corticéides e anticorpos monoclonais ou receptores sollveis
contra citocinas envolvidas na persisténcia da inflamacgéo
na asma grave: anti-1L-4, anti-IL-2, anti-IL-5, anti-I1L-12,
anti-IFNy e anti TNFa (etanercepte)®.
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O avanc¢o no conhecimento dos diferentes mecanismos
moleculares de gravidade e a farmacogenética da cortico-
resisténcia (ex. ADAM 33) ir4 provavelmente permitir no
futuro a sintese de inibidores da ativagdo do receptor e do
gene dos corticosterdides***°.

Experiéncia do Servico de Imunoalergologia
dos HUC

Durante os anos de 1994 e 1995 os especialistas do
Servico de Imunoalergologia dos HUC efetuaram um proto-
colo constituido por trés estudos em paralelo, para avaliar
a eficacia de terapéuticas alternativas, em doentes com as-
ma persistente grave, com o objetivo de reduzir o recurso
a corticoterapia sistémica necessaria ao controle da doen-
¢a. Foram seleccionados 31 asmaticos cortico-dependen-
tes, com idades superiores a 20 anos que necessitaram de
uma dose média diaria superior ou igual a 8mgs de metil-
prednisolona, no ultimo ano, e que cumpriam terapéutica
diaria com budesonida > 1200mg, B2 agonistas e xantinas.
Os doentes foram submetidos a controle clinico, funcional e
laboratorial mensal. Procedeu-se a um periodo pré-trata-
mento de quatro semanas e posteriormente foram inclui-
dos aleatoriamente em diferentes protocolos terapéuticos
com: ciclosporiona A (CsA), dapsona (diaminosulfona) e
auranofina.

O grupo da CsA A (n=6) foi tratado durante 15 sema-
nas, com dose de 5mg/kg/dia. Verificou-se reducdo da
dose cumulativa média de corticosteréide oral necessario
ao controle da doenga mais notério apés a 62 semana de
tratamento (fig 1). Todos os doentes foram submetidos a
controles semanais de ciclosporinemia e a dose ajustada
de modo a manter niveis de CsA entre os 100 e 15ng/ml.
Dois doentes mantiveram o tratamento durante um ano.
Os efeitos adversos referidos por cinco doentes, regredi-
ram com a reducéo da dose”®.

O grupo da dapsona (n=12) foi tratado com 100mg/dia
durante oito meses, seguido de avaliacdo de quatro meses
sem terapéutica. No final do 8° més de tratamento obser-
vou-se redugdo ou suspensdo do corticosteréide oral em
seis doentes, que reverteu no periodo de suspensao do
tratamento *’.

O grupo da auranofina (n=13) foi submetido a tra-
tamento durante oito a 18 meses na dose de 3mg/2vezes/
dia. S6 nove concluiram o estudo: um foi retirado por
aumento das enzimas hepaticos, trés por ndo cumprimento
da terapéutica e um por opg¢ado. Observou-se reducdo >
50% ou suspensdo do corticosteroide oral em oito dos 13
doen-tes, sem alteragfes da funcdo ventilatoria. Nao foram
de-tectados efeitos adversos importantes®.

Os protocolos desenvolvidos ndo permitem concluir pela
real eficacia cientifica destas terapéuticas o que teria de
envolver estudos randomizados duplamente cegos e cruza-
dos.

Concluimos em geral que estas terapéuticas poderdo
constituir opgdes terapéuticas alternativas nos casos asma
de maior gravidade e que resposta variavel observada re-
flete a heterogeneidade da doenca.

Conclusao

Na abordagem na asma persistente grave a confirmacgéo
do diagnéstico, a identificacdo dos desencadeantes, a ava-
liacdo da técnica inalatdria e a adesdo e os fatores psicos-
sociais envolvidos, devem estar na primeira linha da ava-
liacdo destes doentes.

O controle do doente com asma grave obriga a avalia-
¢éo clinica regular e o plano terapéutico deve ser persona-
lizado, dindmico e sisteméatico e basear-se numa de tera-
péutica combinada com doses maximas de corticosterdide
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inalado e dose minimas corticosterdide sistémico, necessa-
rias ao controle da doenca.

Nos casos raros de asma cortico-dependente ou coértico-
-resistente terapéuticas antiinflamatdrias e imunomodula-
doras “poupadoras” de corticosteréides (Metotrexato, Ci-
closporina, Sais de ouro) devem ser equacionadas, mas
devido aos potenciais efeitos adversos é imprescindivel que
se esgotem todas as eventuais causas de “nado resposta” a
terapéutica classica.

Em geral a vantagem destas terapéuticas adicionais é
pequena, mas podera ser significativa se minimizar as
complicagdes da corticoterapia a longo prazo ou risco de
eventos fatais. O risco parece compensar o beneficio na-
queles casos controlados apenas com doses muito altas de
corticosterdides orais.

O desenvolvimento no futuro de novas terapéuticas e a
identificagdo genética dos doentes “cdrtico-resistentes” po-
der& permitir o inicio precoce de terapéuticas alternativas e
melhoria da qualidade de vida e prognéstico destes doen-
tes.
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