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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente artigo foi o levan-tamento
de causas de agravos e possiveis abordagens terapéuticas,
em casos de asma de dificil 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
asmatico. Em seguida, foi feita uma abordagem sobre as
drogas utilizadas no con-trole da asma bronquica (estratégias
atuais e futu-ras), assim como seus mecanismos de acao.

Resultados: O primeiro passo no controle do as-matico é o
estabelecimento de uma boa relacdo 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-¢des viaveis.

Na asma bronquica, cada vez mais se conhecem 0s
beneficios da interven¢cdo precoce, prevenindo princi-
palmente o desenvolvimento de alteracdes estruturais nas
vias aéreas. As medidas antiinflamatérias embu-tidas neste
processo de intervencdo precoce, ndo se restringem a
atuacdo farmacoldgica, mas também a medidas de higiene
ambiental. E essencial o conhe-cimento de que, em
individuos asmaticos, a menor ex-posicdo a alérgenos
ambientais possibilita um melhor controle do processo
inflamatorio nas vias aéreas. Esta situagdo oferece condicdes
propicias a atuagdo dos glicocorticéides.

Podemos partir do pressuposto de que todo paci-ente
asmatico manifeste algum grau de insensibilida-de aos
esterbides, uma vez que o processo inflamaté-rio encontra-se
presente no pulmao destes individuos, em graus variaveis.
Dai entdo, a necessidade dos co-nhecimentos inerentes as
dificuldades no manejo da doenga, para que a atuacado
aconteca ho momento apropriado e de forma adequada.

Conclusdes: Em realidade, a asma brdnquica, por ser uma
condicdo cronica, independente de gravida-de, envolve
dificuldades em seu manejo, que para se-rem superadas,
necessitam de profissionais que te-nham uma visao ampla do
processo e que, principal-mente, trabalhem em parceria com
seus pacientes.
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A asma SR do tipo | é associada com uma re-dugdo anormal
de afinidade de ligagdo dos GR, comparativamente a
controles normais e asméti-cos sensiveis aos
corticosterdides. Este defeito é localizado na populacéo de

células T35, A asma SR do tipo Il caracteriza-se por
afinidade de liga-¢cdo normal, mas por um numero reduzido
de GRs por célula. Este defeito parece ser congéni-to,
havendo alteracdes em todas as células do or-ganismo.
Estes individuos nédo apresentam efei-tos adversos induzidos
por esterGides, mesmo com seu uso crdnico, em altas doses.
Uma im-portante distingdo entre estes dois tipos de asma-
ticos resistentes a esterdides é que o efeito em SR do tipo |

€ reversivel em cultura, sem a presenca de IL-2 e IL-423,
Por outro lado, o defeito obser-vado em asmaticos SR do
tipo 1l é irreversivel, independente das interleucinas

adicionadas ou n3o ao meio de cultura36.

Kam et al. 1993%° observaram aumentos nos niveis de
RNAm para IL-2 e IL-4, mas néo IFN-g , em células de BAL
de individuos atdpicos as-maticos. Estes autores observaram
que células mononucleares de sangue periférico (PMBC) de
asmaticos SR apresentam uma reversdo na afini-dade de
ligacdo de seus GR em 48 horas, quando cultivados na
auséncia de citocinas, indicando que a alteracdo nos
pardmetros de ligacdo aos GR séo reversiveis. Entretanto, a
anormalidade de ligagdo aos GR de PMBC se mantinha
qguando as células eram cultivadas com a adi¢do de IL-2 +
IL-4. Estes dados vem adicionar base ao con-ceito de que a
asma insensivel aos GCs resulta de elevados niveis de
expressdo de IL-2 e IL-4, com conseqlente diminuicdo de
afinidade de ligacdo dos GR e menor resposta das células T

aos GCs. Spahn et al.3”, mostraram que um curso curto de
GCs em altas doses por via oral, nestes casos, ocasiona
melhora na afinidade de ligagdo dos GCR. Houve melhora
clinica e espirométrica dos pacientes estudados. Esta
melhora ocorre por atenuagcdo do processo inflamatério, e
nao como consequéncia da terapia com GC por si.

A base molecular da insensibilidade aos GCs néo esta

totalmente elucidada. Leung et al.38 mostraram gue a asma
resistente aos GCs asso-cia-se a maior nimero de células
imuno-reativas GCR-b em sangue periférico, que asmaticos
sen-siveis aos GCs ou individuos ndo-asmaticos. 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; asthma,

corticosteroids, resistance, alter-native drugs.
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Introducéo

A asma brbnquica, por se tratar de uma doenca de curso
cronico, apresenta dificuldades de ma-nejo, comuns a outras
doencas cronicas. Ao nos depararmos com um paciente
asmatico, devemos nos lembrar que uma relacdo médico
paciente adequada € essencial para o controle da doenca.
Desta relacdo vai depender a aderéncia do pa-ciente ao
tratamento, sua habilidade no uso de dispositivos para
veicular as drogas utilizadas, e a incorporagdo e priorizagcao
de medidas de higi-ene ambiental. Sendo assim, o médico, a
cada consulta, terd condi¢cdes de avaliar o que foi ins-tituido
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células GCR-b antagonizam a atividade do receptor classico
de GCs, denominado GCR-a . O aumento da expresséo de
GCR-b é induzida por citocinas, havendo reversdo a niveis
normais, em células insensiveis a GC, desde que incubadas
na auséncia de citocinas. Além disso, as alteracbes
moleculares em asmas resistentes aos GCs, po-dem ser
relacionadas aos elevados niveis de fator de transcripcédo
pré-inflamatério, AP-1. Como a sintese de AP-1 é induzida
por citocinas inflama-térias, isto sugere que a resisténcia aos
GCs € adquirida provavelmente pela inflamagdo nas vias
aéreas destes pacientes. Estes fatos reforcam a teoria de
gque o tratamento anti-inflamatério precoce em asma
brébnquica leva a melhor res-posta terapéutica a terapias
subsequentes com GCs, devido a supressao precoce de AP-
139,

Terapias farmacoldgicas alternativas aos corticosterdides

Vérias terapias imunomoduladoras, incluindo o metotrexato,
sais de ouro, ciclosporina A, dap-sona, hidroxicloroquina e
imunoglobulina  endo-venosa, podem  propiciar uma
diminuicdo das do-ses de esterdides, sendo de grande valor
em casos de asma esterdide resistente e em alguns casos

de asma esterdides dependentes40. Entretanto, estas
terapias, exceto a infusdo de imunoglobulinas, apresentam
efeitos colaterais que s&o, na maioria das vezes, mais
nefastos do que os causados pe-los corticosteréides. Devem
portanto, ser usados apenas em casos especificos de
resisténcia, ou em casos de dependéncia de altissimas doses
de esterdides.

Ciclosporina

A ciclosporina apresenta propriedades imuno-supressoras e
antiinflamatérias. Entre as acg¢fes imunossupressoras,
incluem-se a inibicdo da ati-vacdo de linfécitos T (tanto Thl
como Th2), com a consequente supressdo da sintese de
vérias cito-cinas. Além disso, a ciclosporina apresenta uma
acdo inibitéria sobre os mastécitos, com redugado de sintese

de prostaglandina D2 e leucotrieno C44l. Outros efeitos
imunomodulatérios referem- -se & resisténcia com
apresentacdo de antigenos por macréfagos/mondcitos, a
supressdo na pro-ducdo de IL-1 por macrofagos, a reducao
de eosi-néfilos periféricos, teciduais e em medula, e uma
gueda na quimiotaxia de neutréfilos. A maior parte dos
estudos, utilizam doses de 3 a 5 mg/kg/dia. Efeitos adversos
incluem hipertensdo, nefrotoxicidade, hipertricose, anemia,

neuropatia e elevacao de transaminases hepéticas42. Ha evi-
déncias de que a ciclosporina A apresenta bons resultados
na inibicdo de proliferagdo de células T, em pacientes com

asma SR43.
Metotrexato (MTX)

O MTX é um antagonista do &cido félico, com propriedades
imunosupressoras e antiinflamaté-rias. Muitos de seus efeitos
sdo dose-dependente. Quando administrados em doses

baixas (10-15 mg/semana), atuam como antiinflamatorios#4.

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 Ultima orientacdo. O processo educacional a que o
paciente asmatico deve ser submetido é continuo, sendo que
o profissional deve ser preparado para discutir abertamente
tu-do o que se relacione a patologia. Para que ocor-ra uma
boa aderéncia ao tratamento, € imprescin-divel que o
paciente saiba diferenciar os diferen-tes grupos de drogas
gue 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 doenca inflamatéria

A asma é atualmente caracterizada por uma li-mitacdo
reversivel de fluxo aéreo e por uma res-posta hiper-reativa a
uma variedade de estimulos. Na asma, ocorre um processo
inflamatoério croni-co das vias aéreas, com vasodilatacéo,
edema e lesdo epitelial, responsaveis pelas manifestaces
clinicas observadas.

A ativacdo de células T e a expressdo de RNAmM (RNA
mensageiro) para citocinas é um achado comum em todos os
tipos de asma. Em casos leves da doenca, o nivel de
envolvimento de células T nas vias aéreas é relativamente
bai-xo. O mastécito, com sua capacidade de respon-der a
provocacao alergénica, com a liberacdo de mediadores e
citocinas, é, por si s6, capaz de re-crutar e ativar neutrofilos

e eosindfilos®. Por ou-tro lado, estudos com biodpsia e lavado
broncoal-veolar (BAL) em pacientes com asma grave, po-
bremente controlada com corticosterdides, reve-lou a
presenca de células T e de resposta inflama-téria mediada
por eosindfilos, na auséncia de agentes provocadores

conhecidos?. Em repouso, as células T das vias aéreas de
asmaticos  atopi-cos, expressam RNAm para IL-13
(interleucina-13), GM-CSF (fator estimulador de crescimento
de coldnias de granuldcitos e mondcitos), IFN-g (interferon-
gama) e TNF-a (fator de necrose tu-moral-alfa), enquanto
gue apds exposicdo alergé-nica, ocorre um "shift" de
citocinas, a favor de IL-13, IL-4 e IL-5, com uma tendéncia
oposta para IFN-g e TNF-a . A responsabilidade na pro-
gressao da doenca ndo se baseia em um elemento celular,
mas ocorre o envolvimento de células T e B, mastdcitos,

eosindfilos, células endoteliais, células epiteliais e
miofibroblastos, que atuam em cooperacdo entre si e com
elementos estrutu-rais das vias aéreas, incluindo a

musculatura lisa, matrix, nervos e microvasculatura.

O reconhecimento da natureza inflamatéria da asma, sugere
que o controle da inflamacdo das vias aéreas seja a chave
para o controle da asma, independente de sua gravidade. A
terapéutica an-tiinflamatéria padrdo da asma, utliza os
corticos-teréides inalatérios, e varios estudos demonstram
que este tipo de tratamento modifica as caracte-risticas da

inflamacéo, especialmente quando ins-tituido precocemente3.
Nem o uso de cromoglica-to dissédico, nedocromil ou
recentemente os an-tileucotrienos, tém demonstrado efeitos
signifi-cantes na evolucdo inflamatéria crénica observa-da
nas vias aéreas dos asmaticos. Embora os be-neficios dos
esterbides inalados na asma sejam claros, ha preocupacées
em relacdo aos efeitos sistémicos destas drogas,
particularmente quando administrados por periodos de tempo
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uma ou duas doses. Um dos me-canismos principais de
acdo do MTX é sua habi-lidade em suprimir a inflamacéo
neutréfilo de-pendente. Além disso, o MTX inibe a quimiota-
xia induzida por Cb5a, leucotrieno B4, a liberacdo de
histamina por baséfilos e a liberagdo de IL-1 a partir de
células mononucleares. O aparecimento da acdo do MTX no
manejo das doengas infla-matérias crbnicas, ocorre
usualmente em quatro a seis semanas. A maioria dos
estudos ndo eviden-ciam manutenc¢do longa na remissdo dos
sinto-mas, apods a descontinuidade de seu uso®®.

Estudo de metanalise envolvendo onze estu-dos, entre 1966
e 1988, mostrou que o MTX per-mite diminuicdo da dose
necesséria de corticos-teréides, no controle de asméticos
dependentes de GCs. Os estudos analisados, evidenciaram
ne-cessidade de uso prolongado, por volta de 24 se-manas,

para a obtencdo de melhores efeitos*®. Solé et al.4’, em
estudo realizado em Sdo Paulo, com criancas asmaéticas,
esterbides dependentes, mostraram reducdo de
aproximadamente 56% da dose inicial de corticosteréides
oral. Houve tam-bém discreta melhora na funcdo pulmonar,
sem modificagBes dos sintomas clinicos. Os efeitos colaterais
observados foram leves, e compreen-deram nauseas,
vOmitos e dores abdominais.

A maior parte dos efeitos adversos associados ao uso de
MTX, incluem nausea, anorexia, eleva-¢des transitorias de
enzimas hepéticas, mielosu-pressdo, mucosite e dermatite.
Estes efeitos sdo dose dependente e usualmente reversiveis
se as doses sdo diminuidas ou descontinuadas. Efeitos
adversos potencialmente sérios sdo raros e in-cluem a
fibrose hepatica, a ocorréncia de pneu-monite, pneumonia
por Pneumocystis carinii, citomegalovirus ou pelo virus
varicela-zoster.

Imunoglobulina endovenosa (IVIG)

A infusdo de imunoglobulinas é utilizada no tratamento de
imunodeficiéncias humorais, e re-centemente em algumas
doencas associadas com auto-anticorpos, inflamacg6es
sistémicas ou vas-culites. Embora o mecanismo preciso de
acdo da IVIG seja desconhecido, existe a estimulacao de
células T CD8+, supressoras e citotdxicas, um bloqueio
sobre o0s receptores Fc, a prevencdo de ligacdo do
complemento a célula alvo, um blo-queio na expresséo de
genes para citocinas, além do recebimento de anticorpos

dirigidos contra su-perantigenos48. Alguns dos anticorpos
adminis-trados durante a infusdo de imunoglobulinas, in-
cluem anticorpos dirigidos contra os idiotipos de auto-
anticorpos (anticorpos antiidiotipos). Ha poucos estudos
publicados a respeito da acdo da IVIG, e isto é decorrente
do alto custo do trata-mento. Os riscos de sua utilizagcdo
envolvem a anafilaxia e a eventualidade de doencas virais de
transferéncia passiva, como a hepatite C. Outros efeitos
colaterais podem incluir a meningite as-séptica, cefaléias,
nauseas, "rash", febre e tre-mores.

Troleandromicina (TAO)

TAO é um antibiético macrolideo que tem a capacidade de

9

aumentar a meia vida da metil-prednisolona4.
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prolon-gados?.
A atuacgdo dos glicocorticéides na asma

Os glicocorticoides (GCs) atuam por ligacdo e ativacdo de
um receptor citoplasmético especifi-co (GR). Quando
inativado, o0 GR encontra-se acoplado a um complexo

protéico, que inclui duas subunidades da proteina hsp90°.
Apo6s a li-gacdo do GC a seu receptor, ocorre uma dissocia-
¢do do hsp90 e o complexo formado dirige-se ao nacleo. No
nucleo, liga-se como um dimero a lo-cais especificos do
DNA, situados na regido pro-motora génica (GRE),
modulando a expressdo génica (inducdo ou repressao
génica)6. Sob a acdo dos GCs, ocorre uma inibicdo na
sintese de vérias citocinas e um aumento de Iipocortina7,

inibindo a producdo de fosfolipase A2 e de medi-adores
lipidicos, como os leucotrienos, prosta-glandinas e fator de

ativacao plaquetaria (PAF) (fig. 1)8.

Os GR podem interagir com outros fatores de transcrigao,
como por exemplo o fator ativador de proteina-1 (AP-1) e o
fator nuclear-kappa b (NK-k b ). Vaérias citocinas
proinflamatorias, co-mo a IL-1b, IL-6 e TNF-a , ativam os

fatores AP-1 e NF-k b no pulméo humano®. A ativacdo des-
tes fatores de transcricdo podem formar comple-xos com GR,
reduzindo as possibilidades de liga-¢cdo do GR-GC a regido

promotora génicalo. Os esterdides por via oral, em altas
doses, podem controlar os efeitos inflamatérios das citocinas,

gue ativam estes fatores de transcricao (fig. 2)8.

Entre outras acdes, os GCs atuam inibindo o influxo de
células inflamatdrias nao resistentes, aos locais de inflamacéo
alérgica. Isto ocorre por blogueio na sintese e expresséo de
moléculas de adesdo, como a molecula de adesdo

intercelular ICAM-1) e a E-selectinall.

Os GCs inibem a sintese de endotelina-1 nos pulmdes e nas

células epiteliais das vias aéreasl?.

Os GCs aumentam o nivel de RNAmM e a ex-pressao de
endopeptidase neutra em culturas de células epiteliais das

vias aéreas!3. Isto pode re-sultar em maior degradagéo de
peptideos  bronco-constrictores, como as bradicininas,
taquicininas e endotelina-1.

A forma indutivel da 6xido nitrico sintetase (iINOS) é inibida

pelos GCs!*. O oxido nitrico pode aumentar o fluxo
sangiineo das vias aéreas e a exudacgao plasmatica, além de

estimular a proliferacao de linfécitos Th215,

Uma das mais importantes acdes dos esteroi-des da asma,
refere-se a reducdo no numero de eosindfilos circulantes 6,
devido ao estimulo da apoptose destas células!’.

De um modo geral, os GCs influenciam a in-flamacéo das
vias aéreas através de alteracdes no espectro de mediadores
liberados no local e de citocinas envolvidas no recrutamento,
prolifera-cdo e ativagdo de células inflamatérias, como por
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Conseqiientemente, sua principal indicacdo deve ser em
pacientes com alterac6es na farmacocinética para este tipo
de GC e em al-guns casos de asma de dificil controle. O
meca-nismo de acdo antiinflamatério basico vai ser o
proporcionado pelo corticosteréide, atuando em maiores
concentragdes. Conseqlentemente, os efeitos de altas
concentracdes de esterdides po-dem ser esperados e
eventualmente associados aos possiveis efeitos colaterais da
TAO, quais se-jam, alteracBes de transaminases hepaticas,
hepa-tite colastatica, nausea, vOmitos, diarréia, "rash" e
urticaria.

Sais de ouro

Os sais de ouro sao benéficos no tratamento de artrite
reumatdide ativa e mais recentemente, em casos de asma

esterdide dependentes50. Vérias observagbes sugerem que
suas acbes podem in-cluir a inibicdo de liberacdo de
histamina dos ba-séfilos, a inibicdo de produtos da via da
lipooxi-genase e a reducdo na reatividade a histamina,
observada em musculatura lisa traqueal. Véarios estudos tem
mostrado que a terapia com ouro po-de reduzir a

necessidade de GCs e a hiper-reati-vidade bronquica®l.

Efeitos adversos relaciona-dos a esta terapia, incluem a
possivel ocorréncia de diarréia, eczema, proteindria e
funcdes hepéti-cas anormais. A maior parte destes efeitos
sdo suprimidos com a discontinuidade do tratamento.

Sequéncia de condutas a serem consideradas em casos
de asma de dificil controle

1. Confirmacéo do diagnéstico de asma / diag-néstico de
doencas agravantes

2. Avaliacdo de fatores psicossociais

3. Revisdo da técnica de manejo das medica-¢des
(dispositivos de inalacao)

4. Assegurar o bom controle ambiental domésti-co e no
trabalho (escola)

5. Desenvolver estratégia de tratamento junto com o
paciente

6. A terapéutica deve controlar as exacerbagfes noturnas

7. Modificagdo de doses ou poténcias de GC inalatérios,
visando a menor necessidade de GC sistémicos

8. Avaliagdo da farmacocinética de GCs / ade-réncia do
paciente (determinacdes plasmaticas de drogas)

9. Considerar medica¢Ges antiinflamatorias e
imunomoduladoras alternativas.

Estratégias terapéuticas atuais e futuras no controle do
paciente asmatico

Ao avangos no tratamento da asma tem enfo-cado
especialmente os aspectos que envolvem o controle da
inflamac&o das vias aéreas. E prova-vel que a cronicidade do
processo inflamatério ocupe um papel importante na resposta
aos GCs, assim como a predisposicdo genética e terapias
farmacolégicas prévias e concomitantes. Além disso,
mudancas estruturais irreversiveis na re-modelagdo das vias
aéreas, secundaria a inflama-cdo, poderiam ocupar papel
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exemplo eosindfilos e linfocitos T8.
A exclusédo de doenga concomitantes

Quando existe dificuldade no controle de um paciente
asmatico, excluida a possibilidade de problemas na relagéo
médico/paciente, é impor-tante a confirmacao do diagnéstico
de asma brdnquica. Logicamente, os diagnésticos diferen-
ciais devem ser estabelecidos nos primeiros con-tactos com
0 paciente. Dentre eles, destacamos, na faixa pediatrica: a
aspiracdo de corpo estra-nho, a fibrose cistica, a bronquiolite
obliterante, as bronquiectasias, a deficiéncia de a -1 antitrip-
sina, as doencas intersticiais pulmonares, as tra-queo e
bronquiomalacias, as patologias com hi-perfluxo pulmonar, as
disfungdes de cordas vo-cais (criangas mais velhas) e a
tuberculose, entre outras. N&o existindo davidas quanto a
estarmos diante de um caso de asma brénquica, e de dificil
controle, devemos analisar a concorréncia de fa-tores

agravantesls, como: a utilizacdo de doses inadequadas de
medicamentos; 0 uso incorreto dos dispositivos de inalacéo;
a exposicdo fre-qliente a elevada carga de alérgenos
ambientais, de fumo e de outros irritantes; a presenca de re-
fluxo gastro-esofagico (RGE); a doenca sinusal; os distlrbios
psicoldgicos; as alteragcdes na far-macocinética dos GCs; o
uso de medicagdes con-comitantes (b -bloqueadores/ b 2
agonistas em al-tas doses) e a auséncia de intervencéo
antiinfla-matéria precoce, originando um processo de re-
modelacao.

O RGE ¢é freqientemente observado em paci-entes
asmaéticos, com uma incidéncia superior a 64%. E o fator

mais comumente associado a as-ma de dificil controle1®.

As evidéncias radiogrdficas de doenca sinusal sé&o
freqlientemente observadas em asmaticos graves. Pacientes
com asma de dificil controle, com menor sensibilidade aos
esterbides, e evi-déncias de sinusite, devem receber
lavagens na-sais com solucdo salina e esterdides nasais topi-
cos, além de antibidticos, em cursos nao inferio-res a trés

semanas29.

Distarbios psicolégicos como a depressé@o e a ansiedade, do

paciente apenas, ou do paciente e familiares, séo
freqientemente associados ao in-sucesso no controle da
asma?l. Intervengcbes apropriadas muitas vezes sao

necessarias.
Respostas ao esterdides

A pratica clinica sugere que existe uma varia-cdo individual e
temporal de resposta a esteréides inalatérios, em relagcédo a
reatividade das vias aé-reas. Sendo assim, alguns pacientes
com aparente resisténcia a esterdides podem simplesmente
re-presentar um extremo na distribuicdo de doses- -
respostas, havendo na realidade, apenas uma al-teracéo de
sensibilidade aos esteréides. A respos-ta aos esterbdides pode
depender da intensidade da inflamag¢do. Quanto maior o
processo inflamaté-rio, maior a dose de esterdides

necessarias para seu controle®. Realmente, existe um
contigente de asmaticos que sé respondem a altas doses de
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significante na per-sisténcia dos sintomas, independente do
controle da inflamagé@o ativa. Como os GCs néo séo efica-

zes na inibicdo da sintese de leucotrienos na as-ma®2 53

sugere-se que o0s 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 dificil
contro-le, incluem o desenvolvimento de drogas anti- -
moléculas de adesdo, agentes anti-citocinas, analogos do
peptideo vasoativo intestinal, nitro-dilatadores, inibidores
seletivos de fosfodies-terase e de drogas que promovem a
abertura doa canais de K+. A introdugcdo de novos esteréides
inalatérios, com maiores afinidades de ligagdo e maiores
poténcias tépicas, como demonstrado para a budesonida e o
propionato de fluticasona, podem ser alternativas eficazes no
manejo de casos de asmas insensiveis e esteroides.

Apés visdo pormenorizada das causas que difi-cultam o
controle do paciente asmatico, assim como dos mecanismos
de acdo das drogas utli-zadas, é essencial que: o
profissional envolvido no tratamento de casos de asma
brénquica, seja portador de grande sensibilidade, critica e de
pre-paro técnico altamente especializado, para que possa
analisar cada caso individualmente. Desta forma, tera
condicdes de estabelecer meta de tra-tamento em parceria
com o paciente, nunca se es-quecendo de que esta diante
de um doente e ndo de uma doenca.
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corticosterdides orais. Estes pacientes sao deno-minados
esterbdides-dependentes, algumas vezes sendo erroneamente
classificados como esteréi-des-resistentes. Os pacientes
asmaticos esterbi-des-dependentes apresentam em geral
uma exte-riorizacdo grave da doenca, com elevado grau de
inflamacdo nas vias aéreas. Isto sugere que todo individuo
asmatico, por apresentar processo in-flamatério cronico de
vias aéreas, mostra algum grau de insensibilidade aos
esterdides.

A exposicdo a alérgenos ambientais pode exa-cerbar
sintomas e levar ao aumento na reativida-de das vias

aéreas??. Nimmagada et al2s, sugeri-ram que a exposicao a
alérgenos pode contribuir para pior controle da asma, a
medida em que existe menor afinidade de ligacdo dos GCR
em células mononucleares. Estes eventos parecem ser
mediados por IL-2 e IL-4. Por outro lado, o controle da
exposicdo alergénica, como o0s &caros da poeira, leva a
reducdo da inflamagdo das vias aéreas, com melhor

possibilidade de atuagédo dos GCs?4.

A taxa de ndo-aderéncia ao tratamento, para asma crbnica é

estimada ser entre 30 e 70%2°. A administragcdo cronica de
um GC oral pode levar a ganho de peso, hirsutismo, estrias e
acne, tor-nando-se importante causa de ndo aderéncia ao

tratamento, especialmente em adolescentes2®, Este fato
deveria ser considerado em todos 0s ca-sos de insucesso
terapéutico, até que evidéncias objetivas nos apontassem
outros fatores. Embora seja dificil avaliarmos objetivamente a
aderéncia ao tratamento, pode-se lancar méo de determina-
¢Oes laboratoriais. Estas devem ser colhidas sem a
explicagdo exata do motivo ao paciente, poden-do-se
determinar niveis de cortisol plasmatico, nimero de
eosinodfilos periféricos ap6s uma dose de GCs, ou mesmo

determinacfes séricas de ou-tras drogas, como a teofilina?’ .

Fatores farmacol6gicos podem contribuir para aparente
resisténcia aos GCs. Certos pacientes asmaticos com
dificuldade de controle da doen-c¢a, apresentam alteragdo na

farmacocinética dos GCs28. Podem ocorrer alteracdes na
absorcao gastrointestinal, menores conversées enzimaticas e
eliminacdo acelerada, com consequentes niveis teciduais
inadequados de GCs. Além disso, po-dem ocorrer potenciais
interacbes com anti-con-vulsivantes (por ex. fenitoina,
fenobarbital e car-bamazepina), acelerando o metabolismo

dos es-terdides2?. Drogas como os antibiéticos macroli-deos
e contraceptivos orais podem diminuir a eliminagdo dos GCs,
aumentando o risco de efeitos adversos associados aos
esteroides.

Ajustes de dosagens, alteracBes na formulagdo dos GCs e
manipulagdes cronofarmacol6gicas, podem resultar em
melhora clinica em pacientes com anormalidades

farmacocinéticas?’. Se um paciente apresenta dificuldades
de absorcdo de GCs, tendo-se excluido qualquer interacdo
de drogas, é interessante a administragdo de outro tipo de
GC. Apesar da prednisoma e a metilpred-nisolona
apresentarem semelhancas em seus componentes, elas
utilizam diferentes vias de metabolismos. E importante
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lembrarmos das di-ferencas de poténcia entre os GCs,
possibilitando muitas vezes o controle de um caso "dificil" de

asma. Spahn et al.3%, mostraram que a budeso-nida foi 0 GC
mais eficaz na inibicdo de prolife-racdo de linfécitos em
pacientes sensiveis (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-racdo de linfocitos, em relagdo ao proximo
cor-ticosteréide mais potente, e 150 a 300 vezes mais
potente que o GC enddégeno, a hidrocortisona. Além disso, a
budesonida também se ligou ao GCR com uma afinidade
significante superior & dexametasona, nas duas populacdes

de paci-entes3!,

Além disso, a avaliacdo da prescricdo médica fornecida ao
paciente asmatico, incluindo esque-ma de doses e técnica de
inalagdo é essencial pa-ra a seguran¢a do uso adequado dos
dispositivos de corticéides inalatorios.

Ha evidéncias de que o uso de b -agonistas em altas doses
(via formagdo de AMP ciclico e ati-vacdo da proteina quinase
A) resulta na ativacdo de fator de transcricdo (CREB), que
por sua vez se liga ao elemento responsivo AMP ciclico, na

regido promotora génica32. O CREB liga-se dire-tamente a
GR ativados, resultando em menor dis-ponibilidade de GR-

GC, com consequente redu-¢édo na acédo dos esterdides33.
Isto sugere que altas concentracdes de b 2-agonistas
poderiam induzir insensibilidade aos esterdides. Esta acao
pode ser superada pelo aumento da dose de GC inalatérios

ou orais, e pela reducéo na dose de b 2-agonistas (fig. 3)8.

Esta agdo dos b -agonistas poderia também ser evidenciada
em outras drogas que elevam as con-centracdes de AMP
ciclico, como por ex. os ini-bidores de fosfodiesterase (PDE).
A teofilina € um inibidor da PDE somente em altas concen-
tracbes e provavelmente atua por mecanismos in-tracelulares

diferentes, no controle de asma34.

A resisténcia completa aos esteréides (SR) em asma € rara,
com uma prevaléncia entre 1:100 e 1:1000 pacientes

asmaticos®. Nestes individuos, os GCs falham em inibir a
proliferacdo de células T, ndo havendo portanto uma
diminuicdo de se-cre¢cdo de citocinas. Além disso, suas
células T no sangue periférico sdo persistentemente ativa-
das, apesar de altas doses de GCs. Observa-se um aumento
na expressao de IL-2 e IL-4 em cé-lulas T colhidas de BAL,
de pacientes com resis-téncia aos esteroides. Até o presente
momento, ndo ha definicdo universalmente aceita para asma
SR. Conclui-se que, de uma forma geral, um cur-so de 10-
14 dias de uso de um glicocorticéide sistémico em altas
doses (> 20 mg, 2 x/dia), seja forma adequada para inferir
uma resposta aos corticosteréides. Os individuos asmaticos
com SR ndo conseguem aumentar o pico expiratorio de fluxo

(PEF) ou o volume expiratério forcado (VEF1)acima de 15%?3.
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Figura 1 — Mecanismos moleculares de atuagdo dos glico-corticoides (GCs). Adaptado de Barnes et al, 1995.

GCS &

—y

M. celular ]
L TTPocorﬁna—i
GR h receptoras B2 citaplagme
f 2J 20 chocnas
\/l\/\ INOE
mANA COX-2

---------

+GRE "-—ﬂ-;IE Lieriaa :
reglio promotara génlca

Figura 1. Adaptado g Barmes et al, 1995 (8)

Figura 2 — Interferéncia dos fatores de transcricdo (NF-k b e AP-1) nos mecanismos de agédo dos GCs. Adaptado de Barnes
et al, 1995.
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Figura 2. Adapiada da Barnga ef al, 1945 (3),

Figura 3 — Interferéncia das drogas b -agonistas na atuac¢édo dos GCs. Adaptado de Barner et al, 1995.
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