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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente artigo foi o levan-tamento
de causas de agravos e possíveis abordagens terapêuticas,
em casos de asma de difícil controle.

Métodos: Os métodos utilizados para tal, consisti-ram em
um levantamento da literatura, discutindo inicialmente as
causas principais de insucesso no controle do paciente
asmático. Em seguida, foi feita uma abordagem sobre as
drogas utilizadas no con-trole da asma brônquica (estratégias
atuais e futu-ras), assim como seus mecanismos de ação.

Resultados: O primeiro passo no controle do as-mático é o
estabelecimento de uma boa relação médi-co-paciente. O
médico deve ser preparado para este tipo de abordagem, a
ponto de identificar as dificul-dades inerentes a cada
paciente, propondo-lhes solu-ções viáveis.

Na asma brônquica, cada vez mais se conhecem os
benefícios da intervenção precoce, prevenindo princi-
palmente o desenvolvimento de alterações estruturais nas
vias aéreas. As medidas antiinflamatórias embu-tidas neste
processo de intervenção precoce, não se restringem a
atuação farmacológica, mas também a medidas de higiene
ambiental. É essencial o conhe-cimento de que, em
indivíduos asmáticos, a menor ex-posição a alérgenos
ambientais possibilita um melhor controle do processo
inflamatório nas vias aéreas. Esta situação oferece condições
propícias à atuação dos glicocorticóides.

Podemos partir do pressuposto de que todo paci-ente
asmático manifeste algum grau de insensibilida-de aos
esteróides, uma vez que o processo inflamató-rio encontra-se
presente no pulmão destes indivíduos, em graus variáveis.
Daí então, a necessidade dos co-nhecimentos inerentes às
dificuldades no manejo da doença, para que a atuação
aconteça no momento apropriado e de forma adequada.

Conclusões: Em realidade, a asma brônquica, por ser uma
condição crônica, independente de gravida-de, envolve
dificuldades em seu manejo, que para se-rem superadas,
necessitam de profissionais que te-nham uma visão ampla do
processo e que, principal-mente, trabalhem em parceria com
seus pacientes.

A asma SR do tipo I é associada com uma re-dução anormal
de afinidade de ligação dos GR, comparativamente a
controles normais e asmáti-cos sensíveis aos
corticosteróides. Este defeito é localizado na população de
células T35. A asma SR do tipo II caracteriza-se por
afinidade de liga-ção normal, mas por um número reduzido
de GRs por célula. Este defeito parece ser congêni-to,
havendo alterações em todas as células do or-ganismo.
Estes indivíduos não apresentam efei-tos adversos induzidos
por esteróides, mesmo com seu uso crônico, em altas doses.
Uma im-portante distinção entre estes dois tipos de asmá-
ticos resistentes a esteróides é que o efeito em SR do tipo I
é reversível em cultura, sem a presença de IL-2 e IL-423.
Por outro lado, o defeito obser-vado em asmáticos SR do
tipo II é irreversível, independente das interleucinas
adicionadas ou não ao meio de cultura36.

Kam et al. 199335, observaram aumentos nos níveis de
RNAm para IL-2 e IL-4, mas não IFN-g , em células de BAL
de indivíduos atópicos as-máticos. Estes autores observaram
que células mononucleares de sangue periférico (PMBC) de
asmáticos SR apresentam uma reversão na afini-dade de
ligação de seus GR em 48 horas, quando cultivados na
ausência de citocinas, indicando que a alteração nos
parâmetros de ligação aos GR são reversíveis. Entretanto, a
anormalidade de ligação aos GR de PMBC se mantinha
quando as células eram cultivadas com a adição de IL-2 +
IL-4. Estes dados vem adicionar base ao con-ceito de que a
asma insensível aos GCs resulta de elevados níveis de
expressão de IL-2 e IL-4, com conseqüente diminuição de
afinidade de ligação dos GR e menor resposta das células T
aos GCs. Spahn et al.37, mostraram que um curso curto de
GCs em altas doses por via oral, nestes casos, ocasiona
melhora na afinidade de ligação dos GCR. Houve melhora
clínica e espirométrica dos pacientes estudados. Esta
melhora ocorre por atenuação do processo inflamatório, e
não como conseqüência da terapia com GC por si.

A base molecular da insensibilidade aos GCs não está
totalmente elucidada. Leung et al.38, mostraram que a asma
resistente aos GCs asso-cia-se a maior número de células
imuno-reativas GCR-b em sangue periférico, que asmáticos
sen-síveis aos GCs ou indivíduos não-asmáticos. Es-tas
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Abstract

Objective: The aim of this article was the asses-sment of the
reasons and possible therapeutic appro-aches in asthmatics
of difficult control.

Methods: The method consisted of a bibliographic review,
discussing first the main reasons of the failu-re in the control
of asthma patients. Following, it was reviewed what are the
drugs usually administered to control bronchial asthma
(current and future stra-tegies).

Results: The first step in asthma control is the es-
tablishment of a good relationship patient-physician. The
doctor should be prepared for this approach, being able to
identify the problems inherent to each patient and propose
viable solutions.

The benefits of the early intervention have been recognized
as a key factor in the prevention of struc-tural changes in the
airways. The anti-inflammatory measures involved in such
early intervention process are not restricted to drugs, but also
involves actions towards an environmental control. It is
essential the knowledge that the lower exposure to inhalant
aller-gens, leads to a reduction of the inflamatory process in
the airways, in asthmatic patients. This situations improves
the action of the corticosteroids.

We may assume that every asthmatic patient shows some
level of resistance to steroids, as the inflamma-tory process in
the lung, varies from person to per-son.Consequently, it is
very important a clear unders-tanding of the difficulties related
to the management of the illness; this will allow an adequate
and timely intervention.

Conclusion: Actually bronchial asthma, a chonic condition
regardless of its severity, involves diffi-culties in its
management, which requires professio-nals with an wide
vision of the process, and that moreover work together with
their patients.

Rev. bras. alerg.  imunopatol. 1999; 22(1):08-18 asthma, treatment,
corticosteroids, resistance, alter-native drugs.

 

Introdução

 

A asma brônquica, por se tratar de uma doença de curso
crônico, apresenta dificuldades de ma-nejo, comuns a outras
doenças crônicas. Ao nos depararmos com um paciente
asmático, devemos nos lembrar que uma relação médico
paciente adequada é essencial para o controle da doença.
Desta relação vai depender a aderência do pa-ciente ao
tratamento, sua habilidade no uso de dispositivos para
veicular as drogas utilizadas, e a incorporação e priorização
de medidas de higi-ene ambiental. Sendo assim, o médico, a
cada consulta, terá condições de avaliar o que foi ins-tituído

células GCR-b antagonizam a atividade do receptor clássico
de GCs, denominado GCR-a . O aumento da expressão de
GCR-b é induzida por citocinas, havendo reversão a níveis
normais, em células insensíveis a GC, desde que incubadas
na ausência de citocinas. Além disso, as alterações
moleculares em asmas resistentes aos GCs, po-dem ser
relacionadas aos elevados níveis de fator de transcripção
pró-inflamatório, AP-1. Como a síntese de AP-1 é induzida
por citocinas inflama-tórias, isto sugere que a resistência aos
GCs é adquirida provavelmente pela inflamação nas vias
aéreas destes pacientes. Estes fatos reforçam a teoria de
que o tratamento anti-inflamatório precoce em asma
brônquica leva a melhor res-posta terapêutica a terapias
subseqüentes com GCs, devido a supressão precoce de AP-
139.

Terapias farmacológicas alternativas aos corticosteróides

Várias terapias imunomoduladoras, incluindo o metotrexato,
sais de ouro, ciclosporina A, dap-sona, hidroxicloroquina e
imunoglobulina endo-venosa, podem propiciar uma
diminuição das do-ses de esteróides, sendo de grande valor
em casos de asma esteróide resistente e em alguns casos
de asma esteróides dependentes40. Entretanto, estas
terapias, exceto a infusão de imunoglobulinas, apresentam
efeitos colaterais que são, na maioria das vezes, mais
nefastos do que os causados pe-los corticosteróides. Devem
portanto, ser usados apenas em casos específicos de
resistência, ou em casos de dependência de altíssimas doses
de esteróides.

Ciclosporina

A ciclosporina apresenta propriedades imuno-supressoras e
antiinflamatórias. Entre as ações imunossupressoras,
incluem-se a inibição da ati-vação de linfócitos T (tanto Th1
como Th2), com a conseqüente supressão da síntese de
várias cito-cinas. Além disso, a ciclosporina apresenta uma
ação inibitória sobre os mastócitos, com redução de síntese
de prostaglandina D2 e leucotrieno C441. Outros efeitos
imunomodulatórios referem- -se à resistência com
apresentação de antígenos por macrófagos/monócitos, a
supressão na pro-dução de IL-1 por macrófagos, a redução
de eosi-nófilos periféricos, teciduais e em medula, e uma
queda na quimiotaxia de neutrófilos. A maior parte dos
estudos, utilizam doses de 3 a 5 mg/kg/dia. Efeitos adversos
incluem hipertensão, nefrotoxicidade, hipertricose, anemia,
neuropatia e elevação de transaminases hepáticas42. Há evi-
dências de que a ciclosporina A apresenta bons resultados
na inibição de proliferação de células T, em pacientes com
asma SR43.

Metotrexato (MTX)

O MTX é um antagonista do ácido fólico, com propriedades
imunosupressoras e antiinflamató-rias. Muitos de seus efeitos
são dose-dependente. Quando administrados em doses
baixas (10-15 mg/semana), atuam como antiinflamatórios44.
O regime usualmente utilizado para o tratamento da asma,
emprega doses de 5 a 25 mg/semana, ad-ministrados em
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desde a última orientação. O processo educacional a que o
paciente asmático deve ser submetido é contínuo, sendo que
o profissional deve ser preparado para discutir abertamente
tu-do o que se relacione à patologia. Para que ocor-ra uma
boa aderência ao tratamento, é imprescin-dível que o
paciente saiba diferenciar os diferen-tes grupos de drogas
que estejam sendo adminis-trados e os resultados esperados
de cada uma de-las, a curto e a longo prazo. Tudo isso vai
con-correr para um auto-manejo adequado da asma.

A asma como doença inflamatória

A asma é atualmente caracterizada por uma li-mitação
reversível de fluxo aéreo e por uma res-posta hiper-reativa a
uma variedade de estímulos. Na asma, ocorre um processo
inflamatório crôni-co das vias aéreas, com vasodilatação,
edema e lesão epitelial, responsáveis pelas manifestações
clínicas observadas.

A ativação de células T e a expressão de RNAm (RNA
mensageiro) para citocinas é um achado comum em todos os
tipos de asma. Em casos leves da doença, o nível de
envolvimento de células T nas vias aéreas é relativamente
bai-xo. O mastócito, com sua capacidade de respon-der à
provocação alergênica, com a liberação de mediadores e
citocinas, é, por si só, capaz de re-crutar e ativar neutrófilos
e eosinófilos1. Por ou-tro lado, estudos com biópsia e lavado
broncoal-veolar (BAL) em pacientes com asma grave, po-
bremente controlada com corticosteróides, reve-lou a
presença de células T e de resposta inflama-tória mediada
por eosinófilos, na ausência de agentes provocadores
conhecidos2. Em repouso, as células T das vias aéreas de
asmáticos atópi-cos, expressam RNAm para IL-13
(interleucina-13), GM-CSF (fator estimulador de crescimento
de colônias de granulócitos e monócitos), IFN-g (interferon-
gama) e TNF-a (fator de necrose tu-moral-alfa), enquanto
que após exposição alergê-nica, ocorre um "shift" de
citocinas, a favor de IL-13, IL-4 e IL-5, com uma tendência
oposta para IFN-g e TNF-a . A responsabilidade na pro-
gressão da doença não se baseia em um elemento celular,
mas ocorre o envolvimento de células T e B, mastócitos,
eosinófilos, células endoteliais, células epiteliais e
miofibroblastos, que atuam em cooperação entre si e com
elementos estrutu-rais das vias aéreas, incluindo a
musculatura lisa, matrix, nervos e microvasculatura.

O reconhecimento da natureza inflamatória da asma, sugere
que o controle da inflamação das vias aéreas seja a chave
para o controle da asma, independente de sua gravidade. A
terapêutica an-tiinflamatória padrão da asma, utiliza os
corticos-teróides inalatórios, e vários estudos demonstram
que este tipo de tratamento modifica as caracte-rísticas da
inflamação, especialmente quando ins-tituído precocemente3.
Nem o uso de cromoglica-to dissódico, nedocromil ou
recentemente os an-tileucotrienos, têm demonstrado efeitos
signifi-cantes na evolução inflamatória crônica observa-da
nas vias aéreas dos asmáticos. Embora os be-nefícios dos
esteróides inalados na asma sejam claros, há preocupações
em relação aos efeitos sistêmicos destas drogas,
particularmente quando administrados por períodos de tempo

uma ou duas doses. Um dos me-canismos principais de
ação do MTX é sua habi-lidade em suprimir a inflamação
neutrófilo de-pendente. Além disso, o MTX inibe a quimiota-
xia induzida por C5a, leucotrieno B4, a liberação de
histamina por basófilos e a liberação de IL-1 a partir de
células mononucleares. O aparecimento da ação do MTX no
manejo das doenças infla-matórias crônicas, ocorre
usualmente em quatro a seis semanas. A maioria dos
estudos não eviden-ciam manutenção longa na remissão dos
sinto-mas, após a descontinuidade de seu uso45.

Estudo de metanálise envolvendo onze estu-dos, entre 1966
e 1988, mostrou que o MTX per-mite diminuição da dose
necessária de corticos-teróides, no controle de asmáticos
dependentes de GCs. Os estudos analisados, evidenciaram
ne-cessidade de uso prolongado, por volta de 24 se-manas,
para a obtenção de melhores efeitos46. Solé et al.47, em
estudo realizado em São Paulo, com crianças asmáticas,
esteróides dependentes, mostraram redução de
aproximadamente 56% da dose inicial de corticosteróides
oral. Houve tam-bém discreta melhora na função pulmonar,
sem modificações dos sintomas clínicos. Os efeitos colaterais
observados foram leves, e compreen-deram náuseas,
vômitos e dores abdominais.

A maior parte dos efeitos adversos associados ao uso de
MTX, incluem náusea, anorexia, eleva-ções transitórias de
enzimas hepáticas, mielosu-pressão, mucosite e dermatite.
Estes efeitos são dose dependente e usualmente reversíveis
se as doses são diminuídas ou descontinuadas. Efeitos
adversos potencialmente sérios são raros e in-cluem a
fibrose hepática, a ocorrência de pneu-monite, pneumonia
por Pneumocystis carinii, citomegalovirus ou pelo vírus
varicela-zoster.

Imunoglobulina endovenosa (IVIG)

A infusão de imunoglobulinas é utilizada no tratamento de
imunodeficiências humorais, e re-centemente em algumas
doenças associadas com auto-anticorpos, inflamações
sistêmicas ou vas-culites. Embora o mecanismo preciso de
ação da IVIG seja desconhecido, existe a estimulação de
células T CD8+, supressoras e citotóxicas, um bloqueio
sobre os receptores Fc, a prevenção de ligação do
complemento à célula alvo, um blo-queio na expressão de
genes para citocinas, além do recebimento de anticorpos
dirigidos contra su-perantígenos48. Alguns dos anticorpos
adminis-trados durante a infusão de imunoglobulinas, in-
cluem anticorpos dirigidos contra os idiotipos de auto-
anticorpos (anticorpos antiidiotipos). Há poucos estudos
publicados a respeito da ação da IVIG, e isto é decorrente
do alto custo do trata-mento. Os riscos de sua utilização
envolvem a anafilaxia e a eventualidade de doenças virais de
transferência passiva, como a hepatite C. Outros efeitos
colaterais podem incluir a meningite as-séptica, cefaléias,
náuseas, "rash", febre e tre-mores.

Troleandromicina (TAO)

TAO é um antibiótico macrolídeo que tem a capacidade de
aumentar a meia vida da metil-prednisolona49.
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prolon-gados4.

A atuação dos glicocorticóides na asma

Os glicocorticóides (GCs) atuam por ligação e ativação de
um receptor citoplasmático específi-co (GR). Quando
inativado, o GR encontra-se acoplado a um complexo
protéico, que inclui duas subunidades da proteína hsp905.
Após a li-gação do GC a seu receptor, ocorre uma dissocia-
ção do hsp90 e o complexo formado dirige-se ao núcleo. No
núcleo, liga-se como um dímero a lo-cais específicos do
DNA, situados na região pro-motora gênica (GRE),
modulando a expressão gênica (indução ou repressão
gênica)6. Sob a ação dos GCs, ocorre uma inibição na
síntese de várias citocinas e um aumento de lipocortina7,
inibindo a produção de fosfolipase A2 e de medi-adores
lipídicos, como os leucotrienos, prosta-glandinas e fator de
ativação plaquetária (PAF) (fig. 1)8.

 Os GR podem interagir com outros fatores de transcrição,
como por exemplo o fator ativador de proteína-1 (AP-1) e o
fator nuclear-kappa b (NK-k b ). Várias citocinas
proinflamatórias, co-mo a IL-1b, IL-6 e TNF-a , ativam os
fatores AP-1 e NF-k b no pulmão humano9. A ativação des-
tes fatores de transcrição podem formar comple-xos com GR,
reduzindo as possibilidades de liga-ção do GR-GC à região
promotora gênica10. Os esteróides por via oral, em altas
doses, podem controlar os efeitos inflamatórios das citocinas,
que ativam estes fatores de transcrição (fig. 2)8.

Entre outras ações, os GCs atuam inibindo o influxo de
células inflamatórias não resistentes, aos locais de inflamação
alérgica. Isto ocorre por bloqueio na síntese e expressão de
moléculas de adesão, como a molecula de adesão
intercelular (ICAM-1) e a E-selectina11.

Os GCs inibem a síntese de endotelina-1 nos pulmões e nas
células epiteliais das vias aéreas12.

Os GCs aumentam o nível de RNAm e a ex-pressão de
endopeptidase neutra em culturas de células epiteliais das
vias aéreas13. Isto pode re-sultar em maior degradação de
peptídeos bronco-constrictores, como as bradicininas,
taquicininas e endotelina-1.

A forma indutível da óxido nítrico sintetase (iNOS) é inibida
pelos GCs14. O óxido nítrico pode aumentar o fluxo
sangüíneo das vias aéreas e a exudação plasmática, além de
estimular a proliferação de linfócitos Th215.

Uma das mais importantes ações dos esterói-des da asma,
refere-se à redução no número de eosinófilos circulantes16,
devido ao estímulo da apoptose destas células17.

De um modo geral, os GCs influenciam a in-flamação das
vias aéreas através de alterações no espectro de mediadores
liberados no local e de citocinas envolvidas no recrutamento,
prolifera-ção e ativação de células inflamatórias, como por

Conseqüentemente, sua principal indicação deve ser em
pacientes com alterações na farmacocinética para este tipo
de GC e em al-guns casos de asma de difícil controle. O
meca-nismo de ação antiinflamatório básico vai ser o
proporcionado pelo corticosteróide, atuando em maiores
concentrações. Conseqüentemente, os efeitos de altas
concentrações de esteróides po-dem ser esperados e
eventualmente associados aos possíveis efeitos colaterais da
TAO, quais se-jam, alterações de transaminases hepáticas,
hepa-tite colastática, náusea, vômitos, diarréia, "rash" e
urticária.

Sais de ouro

Os sais de ouro são benéficos no tratamento de artrite
reumatóide ativa e mais recentemente, em casos de asma
esteróide dependentes50. Várias observações sugerem que
suas ações podem in-cluir a inibição de liberação de
histamina dos ba-sófilos, a inibição de produtos da via da
lipooxi-genase e a redução na reatividade à histamina,
observada em musculatura lisa traqueal. Vários estudos tem
mostrado que a terapia com ouro po-de reduzir a
necessidade de GCs e a hiper-reati-vidade brônquica51.
Efeitos adversos relaciona-dos a esta terapia, incluem a
possível ocorrência de diarréia, eczema, proteinúria e
funções hepáti-cas anormais. A maior parte destes efeitos
são suprimidos com a discontinuidade do tratamento.

Seqüência de condutas a serem consideradas em casos
de asma de difícil controle

1. Confirmação do diagnóstico de asma / diag-nóstico de
doenças agravantes

2. Avaliação de fatores psicossociais
3. Revisão da técnica de manejo das medica-ções

(dispositivos de inalação)
4. Assegurar o bom controle ambiental domésti-co e no

trabalho (escola)
5. Desenvolver estratégia de tratamento junto com o

paciente
6. A terapêutica deve controlar as exacerbações noturnas
7. Modificação de doses ou potências de GC inalatórios,

visando a menor necessidade de GC sistêmicos
8. Avaliação da farmacocinética de GCs / ade-rência do

paciente (determinações plasmáticas de drogas)
9. Considerar medicações antiinflamatórias e

imunomoduladoras alternativas.

 

Estratégias terapêuticas atuais e futuras no controle do
paciente asmático

Ao avanços no tratamento da asma tem enfo-cado
especialmente os aspectos que envolvem o controle da
inflamação das vias aéreas. É prová-vel que a cronicidade do
processo inflamatório ocupe um papel importante na resposta
aos GCs, assim como a predisposição genética e terapias
farmacológicas prévias e concomitantes. Além disso,
mudanças estruturais irreversíveis na re-modelação das vias
aéreas, secundária a inflama-ção, poderiam ocupar papel
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exemplo eosinófilos e linfócitos T8.

A exclusão de doença concomitantes

Quando existe dificuldade no controle de um paciente
asmático, excluída a possibilidade de problemas na relação
médico/paciente, é impor-tante a confirmação do diagnóstico
de asma brônquica. Logicamente, os diagnósticos diferen-
ciais devem ser estabelecidos nos primeiros con-tactos com
o paciente. Dentre eles, destacamos, na faixa pediátrica: a
aspiração de corpo estra-nho, a fibrose cística, a bronquiolite
obliterante, as bronquiectasias, a deficiência de a -1 antitrip-
sina, as doenças intersticiais pulmonares, as tra-queo e
bronquiomalácias, as patologias com hi-perfluxo pulmonar, as
disfunções de cordas vo-cais (crianças mais velhas) e a
tuberculose, entre outras. Não existindo dúvidas quanto a
estarmos diante de um caso de asma brônquica, e de difícil
controle, devemos analisar a concorrência de fa-tores
agravantes18, como: a utilização de doses inadequadas de
medicamentos; o uso incorreto dos dispositivos de inalação;
a exposição fre-qüente a elevada carga de alérgenos
ambientais, de fumo e de outros irritantes; a presença de re-
fluxo gastro-esofágico (RGE); a doença sinusal; os distúrbios
psicológicos; as alterações na far-macocinética dos GCs; o
uso de medicações con-comitantes (b -bloqueadores/ b 2
agonistas em al-tas doses) e a ausência de intervenção
antiinfla-matória precoce, originando um processo de re-
modelação.

O RGE é freqüentemente observado em paci-entes
asmáticos, com uma incidência superior a 64%. É o fator
mais comumente associado à as-ma de difícil controle19.

As evidências radiográficas de doença sinusal são
freqüentemente observadas em asmáticos graves. Pacientes
com asma de difícil controle, com menor sensibilidade aos
esteróides, e evi-dências de sinusite, devem receber
lavagens na-sais com solução salina e esteróides nasais tópi-
cos, além de antibióticos, em cursos não inferio-res a três
semanas20.

Distúrbios psicológicos como a depressão e a ansiedade, do
paciente apenas, ou do paciente e familiares, são
freqüentemente associados ao in-sucesso no controle da
asma21. Intervenções apropriadas muitas vezes são
necessárias.

Respostas ao esteróides

A prática clínica sugere que existe uma varia-ção individual e
temporal de resposta a esteróides inalatórios, em relação à
reatividade das vias aé-reas. Sendo assim, alguns pacientes
com aparente resistência a esteróides podem simplesmente
re-presentar um extremo na distribuição de doses- -
respostas, havendo na realidade, apenas uma al-teração de
sensibilidade aos esteróides. A respos-ta aos esteróides pode
depender da intensidade da inflamação. Quanto maior o
processo inflamató-rio, maior a dose de esteróides
necessárias para seu controle8. Realmente, existe um
contigente de asmáticos que só respondem a altas doses de

significante na per-sistência dos sintomas, independente do
controle da inflamação ativa. Como os GCs não são efica-
zes na inibição da síntese de leucotrienos na as-ma52, 53,
sugere-se que os antagonistas de leuco-trienos e inibidores
da 5-lipooxigenase, possam ser benéficos em pacientes com
asma SR. Tera-pias futuras para casos de asma de difícil
contro-le, incluem o desenvolvimento de drogas anti- -
moléculas de adesão, agentes anti-citocinas, análogos do
peptídeo vasoativo intestinal, nitro-dilatadores, inibidores
seletivos de fosfodies-terase e de drogas que promovem a
abertura doa canais de K+. A introdução de novos esteróides
inalatórios, com maiores afinidades de ligação e maiores
potências tópicas, como demonstrado para a budesonida e o
propionato de fluticasona, podem ser alternativas eficazes no
manejo de casos de asmas insensíveis e esteróides.

Após visão pormenorizada das causas que difi-cultam o
controle do paciente asmático, assim como dos mecanismos
de ação das drogas utili-zadas, é essencial que: o
profissional envolvido no tratamento de casos de asma
brônquica, seja portador de grande sensibilidade, crítica e de
pre-paro técnico altamente especializado, para que possa
analisar cada caso individualmente. Desta forma, terá
condições de estabelecer meta de tra-tamento em parceria
com o paciente, nunca se es-quecendo de que está diante
de um doente e não de uma doença.

 

Referências bibliográficas

1. Barnes BJ, Holgate ST, Laitinen LA, Pauwels R. Asthma mechanism,
determinants of severity and treatment:  the role of nedocromil sodium.
Clin Exp Allergy 1995;25:771-87.

2. Djukanovic R, Howart P, Vrugt B et al. Determi-nants os asthma
severity. Int Arch Allergy Immu-nol 1995;107:389.

3. Laitinen LA, Laitinen A, Haahtela T. A compara-tive study of the effects
of an inhaled corticoste-roid, budesonide, and a b 2-agonist,
terbutaline, on airway inflammation in newly diagnosed as-thma: A
randomized, double-blind, parallel-group controlled trial. J Allergy Clin
Immunol 1992; 90:32-42.

4. Pedersen S, Wolthers O. Effects of inhaled corti-costeroids on linear
growth in children with asth-ma. Int J of Risk and Safety in Medicine
1994; 5:15-30.

5. Rexin M, Busch W, Gehring U. Protein compo-nents of the
novactivated glucocorticoid receptor. J Biol Chem 1991;266:24601-5.

6. Beato M. Gene regulation by steroid hormones. Cell 1989;56:335-344.
7. Miesfield RL. Molecular genetics of corticoste-roid action. Am Rev

Respir Dis 1990;141:S11-17.
8. Barnes PJ, Greening AP, Crompton GK. Gluco-corticoid Resistence in

Asthma. Am J Respir Crit Care Med 1995;152:125-142.
9. Adcock IM, Shirasaki H, Gelder CM Peters MJ, Brown CR, Barnes PJ.

The effects of glucocorti-coids on phorbol ester and cytokine stimulated
transcription factor activation in human lung. Life Sci 1994;55:1147-53.

10. Barnes PJ, Adcock IM. Anti-inflammatory ac-tions of steroids:
molecular mechanisms. Trends Pharmacol Sci 1993;14:436-41.

11. Cronstein BN, Kimmel SC, Levin RI, Martiniuk F, Weissmann G. A
mechanism for the anti-in-flammatory effects of corticosteroids: the
gluco-corticoid receptor regulates leukocyte adhesion to endothelial
cells and expression of endothelial-leukocyte adhesion molecule 1 and
intercellular adhesion molecule, I. Proc Natl Acad Sci USA
1992;89:9991-95.

12. Vittori E, Marini M, Fasoli A, de Franchis R, Mattoli S. Increased
expression of endothelin in bronchial epithelial cells of asthmatc
patients and effect of corticosteroids. Am Rev Respir Dis
1992;1461:1320-25.

13. Borson DB, Jew S, Gruenert DC. Glucocorticoids induce neutral
endopeptidase in transformed hu-man trachea epithelial cells. Am J
Physiol 1991; 260:L83-9.

14. Radomski MW, Palmer RMJ, Moncada S. Gluco-corticoids inhibit the
expression of an inducible, but not the constitutive nitric oxide synthase
in vascular endothelial cells. Proc Natl Acad Sci USA 1990;87:10043-
49.



Asma de difícil controle

http://www.asbai.org.br/revistas/Vol221/asma.htm[10/02/2014 15:05:36]

corticosteróides orais. Estes pacientes são deno-minados
esteróides-dependentes, algumas vezes sendo erroneamente
classificados como esterói-des-resistentes. Os pacientes
asmáticos esterói-des-dependentes apresentam em geral
uma exte-riorização grave da doença, com elevado grau de
inflamação nas vias aéreas. Isto sugere que todo indivíduo
asmático, por apresentar processo in-flamatório crônico de
vias aéreas, mostra algum grau de insensibilidade aos
esteróides.

A exposição a alérgenos ambientais pode exa-cerbar
sintomas e levar ao aumento na reativida-de das vias
aéreas22. Nimmagada et al23, sugeri-ram que a exposição a
alérgenos pode contribuir para pior controle da asma, à
medida em que existe menor afinidade de ligação dos GCR
em células mononucleares. Estes eventos parecem ser
mediados por IL-2 e IL-4. Por outro lado, o controle da
exposição alergênica, como os ácaros da poeira, leva a
redução da inflamação das vias aéreas, com melhor
possibilidade de atuação dos GCs24.

A taxa de não-aderência ao tratamento, para asma crônica é
estimada ser entre 30 e 70%25. A administração crônica de
um GC oral pode levar a ganho de peso, hirsutismo, estrias e
acne, tor-nando-se importante causa de não aderência ao
tratamento, especialmente em adolescentes26. Este fato
deveria ser considerado em todos os ca-sos de insucesso
terapêutico, até que evidências objetivas nos apontassem
outros fatores. Embora seja difícil avaliarmos objetivamente a
aderência ao tratamento, pode-se lançar mão de determina-
ções laboratoriais. Estas devem ser colhidas sem a
explicação exata do motivo ao paciente, poden-do-se
determinar níveis de cortisol plasmático, número de
eosinófilos periféricos após uma dose de GCs, ou mesmo
determinações séricas de ou-tras drogas, como a teofilina27.

Fatores farmacológicos podem contribuir para aparente
resistência aos GCs. Certos pacientes asmáticos com
dificuldade de controle da doen-ça, apresentam alteração na
farmacocinética dos GCs28. Podem ocorrer alterações na
absorção gastrointestinal, menores conversões enzimáticas e
eliminação acelerada, com conseqüentes níveis teciduais
inadequados de GCs. Além disso, po-dem ocorrer potenciais
interações com anti-con-vulsivantes (por ex. fenitoína,
fenobarbital e car-bamazepina), acelerando o metabolismo
dos es-teróides29. Drogas como os antibióticos macrolí-deos
e contraceptivos orais podem diminuir a eliminação dos GCs,
aumentando o risco de efeitos adversos associados aos
esteróides.

Ajustes de dosagens, alterações na formulação dos GCs e
manipulações cronofarmacológicas, podem resultar em
melhora clínica em pacientes com anormalidades
farmacocinéticas27. Se um paciente apresenta dificuldades
de absorção de GCs, tendo-se excluído qualquer interação
de drogas, é interessante a administração de outro tipo de
GC. Apesar da prednisoma e a metilpred-nisolona
apresentarem semelhanças em seus componentes, elas
utilizam diferentes vias de metabolismos. É importante
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lembrarmos das di-ferenças de potência entre os GCs,
possibilitando muitas vezes o controle de um caso "difícil" de
asma. Spahn et al.30, mostraram que a budeso-nida foi o GC
mais eficaz na inibição de prolife-ração de linfócitos em
pacientes sensíveis (SS) a GCs. Ele foi seguido por
flunisolida, triamcino-loma acetonida, dipropinato de
beclometasona e hidrocortisona. Resultados semelhantes
foram obtidos entre os pacientes com asma resistente aos
GCs. Nos dois grupos de pacientes (SS e SR), a budesonida
mostrou-se dez a 20 vezes mais potente na capacidade de
suprimir a prolife-ração de linfócitos, em relação ao próximo
cor-ticosteróide mais potente, e 150 a 300 vezes mais
potente que o GC endógeno, a hidrocortisona. Além disso, a
budesonida também se ligou ao GCR com uma afinidade
significante superior à dexametasona, nas duas populações
de paci-entes31.

Além disso, a avaliação da prescrição médica fornecida ao
paciente asmático, incluindo esque-ma de doses e técnica de
inalação é essencial pa-ra a segurança do uso adequado dos
dispositivos de corticóides inalatórios.

Há evidências de que o uso de b -agonistas em altas doses
(via formação de AMP cíclico e ati-vação da proteína quinase
A) resulta na ativação de fator de transcrição (CREB), que
por sua vez se liga ao elemento responsivo AMP cíclico, na
região promotora gênica32. O CREB liga-se dire-tamente a
GR ativados, resultando em menor dis-ponibilidade de GR-
GC, com conseqüente redu-ção na ação dos esteróides33.
Isto sugere que altas concentrações de b 2-agonistas
poderiam induzir insensibilidade aos esteróides. Esta ação
pode ser superada pelo aumento da dose de GC inalatórios
ou orais, e pela redução na dose de b 2-agonistas (fig. 3)8.

Esta ação dos b -agonistas poderia também ser evidenciada
em outras drogas que elevam as con-centrações de AMP
cíclico, como por ex. os ini-bidores de fosfodiesterase (PDE).
A teofilina é um inibidor da PDE somente em altas concen-
trações e provavelmente atua por mecanismos in-tracelulares
diferentes, no controle de asma34.

A resistência completa aos esteróides (SR) em asma é rara,
com uma prevalência entre 1:100 e 1:1000 pacientes
asmáticos8. Nestes indivíduos, os GCs falham em inibir a
proliferação de células T, não havendo portanto uma
diminuição de se-creção de citocinas. Além disso, suas
células T no sangue periférico são persistentemente ativa-
das, apesar de altas doses de GCs. Observa-se um aumento
na expressão de IL-2 e IL-4 em cé-lulas T colhidas de BAL,
de pacientes com resis-tência aos esteróides. Até o presente
momento, não há definição universalmente aceita para asma
SR. Conclui-se que, de uma forma geral, um cur-so de 10-
14 dias de uso de um glicocorticóide sistêmico em altas
doses (> 20 mg, 2 x/dia), seja forma adequada para inferir
uma resposta aos corticosteróides. Os indivíduos asmáticos
com SR não conseguem aumentar o pico expiratório de fluxo
(PEF) ou o volume expiratório forçado (VEF1)acima de 15%8.
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Figura 1 – Mecanismos moleculares de atuação dos glico-corticóides (GCs). Adaptado de Barnes et al, 1995.

 

 

Figura 2 – Interferência dos fatores de transcrição (NF-k b e AP-1) nos mecanismos de ação dos GCs. Adaptado de Barnes
et al, 1995.

 

 

Figura 3 – Interferência das drogas b -agonistas na atuação dos GCs. Adaptado de Barner et al, 1995.
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