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ARTIGO DE REVISAO

Evolucéo dos pacientes asmaticos ap0s a suspensao
da corticoter apiainalatoria

Outcome of asthmatic patients after cessation of inhaled corticosteroids

Maria T. M. Fonseca', Paulo A. M. Camar gos®

Resumo

Objetivo: O corticdide indatorio € o medicamento
de escolha para o tratamento da asma persistente.
Apesar de ser largamente utilizado ha mais de 20
anos, pouco tem sido descrito a respeito da evolugéo
dos pacientes apds a suspensdo da medicacdo. O obje-
tivo deste trabaho é rever os artigos publicados sobre
aevolucdo dos pacientes asméticos e 0s riscos de reci
divas, ap6s a suspensdo da corticoterapia inalatoria,
realizados tanto em criangas como em adultos.

M étodo: Foi feita pesquisa bibliogréfica, utilizando
as seguintes palavras-chave: “asthma e symptom free
ou outcome ou withdraw treatment ou clinical re-
mission”.

Resultados: Todos os traba hos apontaram names-
ma diregéo: a melhora obtida com o tratamento de pa-
cientes asméticos com o uso de corticoides por via
inalatéria é evidente e significativa quando comparada
com placebo, porém a melhora ndo é permanente, ten
dendo a ocorrer piora dos sintomas e retorno das pro-
vas de funcdo pulmonar e da hiperresponsividade
brénquica aos niveis anteriores ao tratamento, na
maioria dos casos. Essa piora, porém ndo ocorreu em
todos os pacientes, sendo que alguns persistiam assin-
tométicos ao término do periodo de acompanhamento
que, de maneira gera, foi muito curto.

Conclusbes: Até o momento, é dificil prever o per-
fil do paciente que permanecerd assintomético por
tempo mais prolongado. Ainda ndo estéo bem defini-
dos quais seréo os marcadores Uteis para avaliagdo do
risco de recidivas ao término do tratamento.
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Abstract

Objective: Inhaled corticosteroid is the treatment
of choice for persistent asthma. Although it has been
used for more than 20 years, little is known about the
outcome of the patients after cessation of therapy. The
am of this article is to review the literature about the
outcome of asthmatic patients (children and adults),
and the risk of relapse after the cessation of therapy.

M ethods: The literature search has been done using
the fdlowing key words. “asthma and symptom free’
or “outcome” or “withdraw treatment” or “clinical re-
mission”.

Results: The improvement of the patients obtained
with the use of inhaled corticogteroids is very impor-
tant and significant, but it is not permanent, with a
trend to occur deterioration in symptoms, pulmonary
functions and bronchial hyperreactivity to the same
level prior to the treatment. Most of the patients, but
not al of them deteriorate after a cessation of the
treatment. Some patients kept on being well controlled
a the end of follow-up period, which was, in generd,
very short.

Conclusions: At the moment, is not possible to pre-
dict which patient will remain symptom-free and tho-
se that will deteriorate. So far, it has not been clearly
defined which markers are useful in evauating the
risk of relapse, at the end of the treatment.
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I ntroducéo

Asma é a doenca cronica mais comum ha
infancia Traase de uma doenca multifatorid,
complexa e dificl de ser estudada A prevaéncia
dos sntomas na crianca varia de 0 a 30% nas
diferentes populagtes, sendo estimada em 4,1% a
28% no Brasil®.

Nos dltimos 40 anos, ocorreram mudancas im-
portantes na sua epidemiologia, com relatos de
aumento de incidéncia, prevaéncia e gravidade
em todo o mundo, embora com variagoes regio-
nais. Ao mesmo tempo, o conhecimento sobre a
doenca aumentou muito, peos estudos de lavado
broncoaveolar, biopsa bronquica, fungdo pulmo-
nar e redividade bronquica a estimulos diversos.
Com o reconhecimento da natureza inflamatdria
da doenca, foi preconizado o tratamento com dro-
gas antiinflamatorias, sendo o corticoide, por via
inaatéria, um marco na terapéutica da doenca

Apesar destes grandes avangos, questbes im-
portantes permanecem sem respostas. Em particu-
lar no campo da pediatria, 0 diagndstico da doer+
¢a ainda é muitas vezes dificil de ser estabelecido,
uma vez que as criangas pequenas podem apre-
sentar  dbiléncia durante infecgbes respiratorias
como consequéncia de calibre diminuido das vias
aéreas, vindo a gpresentar melhora dos sintomas
com o crescimento. Além disto, elas ndo conse-
guem fazer as provas funcionas rotineras, sendo
o diagndstico baseado fundamentamente em da
dos dlinicos e resposta & terapéutica ingtituide?.

Ainda néo é bem determinado qua € o mehor
momento para se iniciar a tergpéutica com corti-
cdide indatdrio (Cl). Vérios trabahos sugerem
gue a introducdo precoce proporciona mehor
recuperacéo da funcdo pulmonar (VEF1) que a
introducdo tardia?, porém o que é “precoce’? O
GINA — Globa Strategy for Asthma Management
and Prevention, documento elaborado pelo Natio-
na Heat. Lung and Blood Ingitute e World
Hedth Associatior?, em sua revisio de 2002, pre-
coniza que O tratamento deva ser indituido nas
criancas com asma “persgente’, o que implica
no acompanhamento da crianca por algum tempo
para se conseguir fazer esta classificagéo.

Por outro lado, a duracdo do tratamento tam+
bém néo € bem estabelecida, assm como também
ndo esa claro qua é o melhor momento para se
suspender a medicacdo, uma vez ocorrido o0 con
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trole dos sintomas’. Novamente, o GINA preconi-
za a reducdo gradua da medicacdo, sempre que a
crianca apresentar controle da doenca pelo perio-
do de trés meses, porém quando sfo avaiados os
inimeros trabalhos publicados a respeito do trata
mento da asma, observa-se que ndo existe um pa
dréo para a suspensdo da medicacdo, com os cri-
térios de retirada variando enormemente entre os
autores. Edta dificuldade € admitida por Van der
Molen e Kersje® que, em editorid intitulado
Sarting inhaled corticosteroids in asthma: when,
how high, and how long, reconhecem que a dura-
¢cao do tratamento permanece como uma incog
nita

Vé&ios estudos foram publicados sobre a hist6-
ria naturd da doenca, aguns com acompanha-
mento de até 42 anos, muitos retrospectivos e a-
guns prospectivos. A maioria ddes mostra uma
tendéncia a melhora dos sntomas com 0 cresci-
mento da crian¢a 0 que, porém ndo ocorre em to-
dos os casos. Mogtram também que grande parte
dos adultos asméticos teve o inicio dos seus sinto-
mes na infancia Edes edudos foram iniciados
em um periodo em que os corticdides indatorios
e 0S outros novos medicamentos ainda néo eram
disponiveis®’, o que dificulta @nda mais a sua
interpretacdo. Os efeitos do tratamento na evolu-
¢cd0 de uma doenga, que tem prognostico favora
vel na maoria dos casos, mas que pode ser grave
e limitante em outros, ainda sfo incertos. Perma-
nece pois, uma questéo de fundamental importan+
cia se a higoria naturd da doenca pode ser modi-
ficada favoravelmente pelo uso de CI%°.

A evolucdo dos pacientes apds a interrupcao do
tratamento com Cl ainda é pouco estudada. Al-
guns estudos mostram que pouco tempo apos a
suspensdo do Cl ocorre piora clinica, funciona e
da hiperresponsvidade brénquica a egtimulos
(HRB), embora dguns pacientes permanecam
assntomaticos por periodos longos. Como dife-
renciar os pacientes que evoluiréo favoravelmente
dagueles em risco de recidivas permanece sendo
um desafio.

O objetivo deste trabaho é fazer uma revisto
sobre os trabalhos publicados sobre a evolugéo e
do risco de recidivas dos pacientes asméticos,
ap0s a suspensdo da corticotergpia indatoria,
redizados tanto em criangas como em adultos.
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M étodo

Foi redizada pesquisa no MEDLINE, MEDS-
CAPE, HIGHWIRE e LILACS, utilizando as se
guintes pdavras-chave “asthma and symptom
free or outcome or withdraw treatment or clinical
remission”. Foram incluidos os artigos em que os
autores acompanharam pacientes asméticos du-
rante e apds a suspensdo do tratamento com Cl e
avdiaram a ocorréncia de recidiva de sntomas,
ou piora de provas funcionais. Também foram in-
cluidos os artigos que avaiaram marcadores cli-
nicos e fatores de risco associados a ocorréncia de
recidivas.

O presente artigo de revisdo enfocou a evolu-
¢a0 dos pacientes apos a suspensdo da medicacéo,
embora muitas vezes esta andise ndo tenha sdo o
objetivo principal dos autores. Os trabahos que
avdiaram pacientes gp0s a suspensio do tratar
mento para asma, mas que ndo especificaram se
este tratamento tinha sdo com Cl, ndo foram in-
cluidos.

Resultados

Avaliacao dos efeitos do uso e da retirada do
corticéide inalatério

Neste primeiro grupo de trabahos, vérios auto-
res andisaram os sntomas dlinicos, a fungéo pul-
monar e a HRB a egimulos diversos (concentra-
¢do da dose provocativa que produz queda de
20% do fluxo espiratério de primeiro segundo —
VEF;), durante 0 uso e a suspenséo do ClI, com-
parando com outras medicagbes e todos foram
controlados com placebo.

Be et al'® avdiaram 25 adultos asméticos com
0 objetivo de verificar se 0 tratamento com dro-
gas antiinflanatdrias poderia modular a HRB.
Durante quatro meses, os pacientes foram medi-
cados com nedocromil, dipropionato de beclome-
tasona (DPB), na dose de 400mcg e placebo. Os
efeitos estudados foram os sintomas clinicos,
VEF; e a HRB a metacoling, antes do inicio, ao
find e dois meses gpGs a interrupcdo do trata
mento. Concluiram que tanto o nedocromil como
o DPB diminuiam dgnificativanente a HRB a
metacolina. As dteragbes do VEF; em relacdo ao
periodo pré-tratamento foram sgnificativas para a
budesonida em relacdo ao placebo, mas ndo do
nedocromil ao placebo. Os sintomas clinicos re-
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duziram-se com 0 uso de ambas as drogas (nedo-
cromil, p=0,02 e DPB, p=0,04). Observaram,
porém que a mehora dos sntomas clinicos, do
VEF;, e da HRB ndo se manteve gp0s a suspen
sd0 da medicacdo, com retorno, no periodo de
guatro semanas para os dois primeiros e de oito
semanas para 0 Ultimo, aos nivels encontrados
antes do inicio do tratamento, em todos os paci-
entes Ede edudo foi redizado em adultos e
abordou uma faixa etaia muito ampla, variando
de adolescentes (17 anos) a idosos (68 anos), cujo
tempo de doenga, embora n&o descrito, com cer-
teza era muito varidvel. A duracdo muito curta do
tratamento pode ter propiciado a piora dos paci-
entes apds a suspensdo da medicacao.

Vathenen et al** randomizaram 40 adultos com
asma leve ou moderada para avadiar a respongvi-
dade brénquica a higamina e os nivels de VEF;
a0 longo do tratamento de seis semanas com bu
desonida e placebo, e duas semanas apos o térmi-
no do tratamento. O uso da budesonida, quando
comparado a0 placebo, acarretou aumento no
VEF; e reducéo progressiva da HRB a hisamina
Uma semana gpos o término do tratamento, tanto
VEF; como valores de PDyo, retornaram a niveis
amilares a0 placebo. Este trabaho demonstrou
gue os efeitos benéficos do Cl ja sdo observados a
partir das primeiras doses da medicagdo. Assm
como no trabalho anterior, 0 nimero de pacientes
fol pequeno e o tratamento foi redizado por pe-
riodo curto, o que pode justificar a piora dos paci-
entes apds a sua suspPensao.

Juniper et al*?, apos observarem que um ano de
uso regular de budesonida produzia melhora sg-
nificativa na HRB e nos sntomas dinicos, avdia-
ram se estas melhoras eram mantidas apos redu
CA0 ou suspensdo da budesonida. Digtribuiram 28
pacientes adultos, que tinham usado budesonida
durante um ano, para manter a dose, reduzi-la a
metade ou mudar para placebo. Estes pacientes
foram reavaliados gpis seis semanas e novamente
apos trés meses. Os autores observaram que as
melhoras obtidas (na HRB e na reducéo da neces-
Sdade de uso de broncodilatadores) persistiram
por pelo menos trés meses. A partir de entdo, os
sntomas tenderam a piorar e os dados espiromé-
tricos comecaram a deteriorar em aguns pacien
tes (dois em oito no grupo placebo, e trés em sais
no grupo com reducdo da dose de CI). Na compa
racéo entre os dois grupos, manutencdo do Cl e
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reducéo da dose ou suspensdo, tanto a piora clini-
ca como funciond foram dgnificativas (p=0,056
e p=0,002 respectivamente). Os fatores preditivos
do risco de deterioracéo apds a suspensdo da bu-
desonida foram a magnitude da melhora da HRB
durante o tratamento e 0 seu nivel @ find de um
ano de tratamento. Neste estudo em que o Cl foi
utilizado por um periodo bem maior que nos tra-
balhos j& citados, as melhoras obtidas com o tra
tamento foram mais duradouras. Embora a amos-
tra tenha d9do peguena, assm como o tempo de
acompanhamento gpds a suspensdo, 0s autores ja
observaram que nem todos os pacientes pioraram,
aguns permanecendo assintométicos.

Waalkens et al'® acompanharam 28 criancas
pelo periodo de seis meses, apds 28 a 36 meses de
tratamento continuo com salbutamol e budesoni-
da Dedas, oito persstiram usando budesonida e
nes outras 20 a budesonida foi subgtituida por
placebo. Todas mantiveram 0 uso continuo de
sdbutamol. Os pontos avdiados foram a HRB,
VEF1, pico do fluxo expiratorio (PFE) e sinto-
mas. As criangcas que mantiveram o tratamento
com budesonida permaneceram estaveis, ja o gru-
po que a interrompeu apresentou aumento da
HRB e piora dos sintomas. Mesmo as cinco cri-
ancas que estavam em completa remisso durante
SEs meses antes da suspensdo da medicagéo,
gpresentaram piora da HRB t&o rapidamente co-
mo aguelas que anda edtavam sntométicas. Este
fol o primero trabdho identificado redizado em
criangas, 0 tempo de tratamento foi prolongado,
porém o0 nimero de criangas acompanhadas apds
a suspensdo foi pequeno. Um questionamento dos
proprios autores an relacdo a este trabaho, € que
as criangas persdiram usando sdbutamol conti-
nuamente apds a suspenséo da budesonida, o que
pode ter interferido na sua evolu¢do (HRB e cli-
nica).

Em outro estudo multicéntrico™® adultos, com
asma diagnogticada ha menos de um ano, foram
tratados com budesonida (1200 mcg/dia), ou com
terbutalina pelo periodo de dois anos, com meho-
ra ggnificativa dos dntomas e da funcdo pulmo-
nar apenas nos pacientes que utilizaram Cl. Entre
0s pacientes que utilizaram budesonida, 37 foram
entdo randomizados para reduzir a dose da bude-
sonida para 400 mcg ou para utilizar placebo e
acompanhados por mais um ano. Ja 37 pacientes
que haviam utilizado terbutding, passaram a usar
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budesonida na dose de 1200 mcg. O tratamento
com doses reduzidas de Cl foi suficiente para
manter as melhoras obtidas, na HRB, em 74%
dos pacientes. No grupo placebo, as mehoras fo-
ram mantidas em apenas 33% dos pacientes. As
diferencas entre os dois grupos foram dggnifi-
cdivas VEF1, HRB a hisaming, PFE. Os pacien
tes que tinham utilizado terbutdina e que passa-
ram a usar Cl gpds dois anos também mehora
ram, embora a melhora acancada tenha sido me-
nor que a obtida pelos que utilizaram Cl desde o
inicio. Egte trabaho sugere que a introducdo do
Cl deva ser precoce em relacdo ao inicio dos sn-
tomas, porém 77% dos pacientes que foram trata-
dos precocemente e por tempo prolongado, apre-
sentaram piora clinica e funciond apds a suspen
sd0 da medicacéo.

Magnussen'® avaliou 24 pacientes adultos que
goresentavam  sntomas de asma ha pelo menos
dois anos e que estavam edtavels. Estes pacientes
foram tratados com doses eevadas de beclometa-
sona (2000 mcg) e sdbutamol (800 mcg), durante
quatro semanas. Apés este periodo os pacientes
foram randomizados para manter a medicacéo ou
para substituir o CI por placebo durante seis se-
manas. Os pacientes do grupo placebo apresenta
ram piora dgnificaiva da funcdo pulmonar
(VEF;) e da HRB, a0 fina do acompanhamento,
ja os pacientes que mantiveram o uso do Cl mar+
tiveramse bem. Concluiu que os pacientes em
tratamento em longo prazo com Cl e que apresen
taram dto grau de HRB, tendem a gpresentar de-
terioracdo dos sintomas pouco tempo apos a inter-
rupcéo do Cl. Egte trabdho é semehante ao redi-
zado por Bel et al*°, com diferenca na dose do Cl.
Os reaultados encontrados foram sSimilares, ou
sga, a melhora obtida com o tratamento com Cl
n&o se manteve apds a supensao.

Com o objetivo de avdiar o efeito de baixas
doses de DPB Fahy e Boushey™®, randomizaram
24 adultos com asma leve ou moderada, para usar
DPB ou placebo, pelo periodo de quatro semanas.
O grupo que utilizou DPB gpresentou mehora
dgnificativa no VEF;, nos sntomas e no PFE.
N& houve diferenca dgnificativa em relacdo a
marcadores inflamatorios (porcentagem de eos-
nofilos e ECP no escarro induzido). Observaram
também que as mehoras obtidas no grupo que
utilizou DPB, em rdacéo a0 VEF;, PFE e neces
sdade de uso de beta? agonistas, deterioraram
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uma semana gpds a interrupcdo do tratamento.
Este trabalho é compativel a0 de Magnussem™ e
a0 Bd et al'°, com a diferenca de que nele foram
utilizadas baixas doses de Cl. Novamente foram
encontrados resultados similares de piora gpds a
suspensao da medicacao.

Em estudo multicéntricol’ 1041 criancas com
asma leve a moderada foram randomizadas para
utilizar budesonida (200 meg/dia), nedocromil ou
placebo, pelo periodo de quatro a seis anos. O be-
neficio da budesonida em rdacdo a funcéo pul-
monar (VEF; apds broncodilatador) foi evidente
ap0Gs um ano de tratamento, porém ndo o foi apos
guatro anos. A HRB melhorou nos trés grupos ao
find de quatro a sais anos, sendo esta mehora
dgnificaivamente maior com a budesonida que
com o placebo. Quatro meses gpos a suspensio da
medicagdo, 0 grupo que utilizou budesonida gpre-
sentou piora da responsividade bronquica, retor-
nando a nivels smilares aos do grupo que utilizou
placebo. Concluiu-se que 0 uso de budesonida ou
de nedocromil ndo € mehor em longo prazo, que
0 uso do placebo em termos de funcéo pulmonar,
nas criangas com asma leve a moderada. A bude-
sonida melhora a HRB e promove mehor contro-
le clinico da asma em relacéo ao placebo, porém
este beneficio ndo se mantém apds a suspenséo da
medicacdo. Este estudo difere dos anteriores pelo
maior tamanho da amodira e pela maior duragdo
do tratamento. O achado, de que a funcdo pulmo-
nar ndo foi melhor, em longo prazo, com o uso de
Cl do que com 0 uso do placebo, surpreende e po-
deria ser judtificado pelo fato de que as criangas,
guando iniciaram o tratamento com Cl, ja gpre-
sentavam dntomas, em média, ha cinco anos. Por
outro lado, os resultados encontrados de piora cli-
nica e da HRB, apo6s suspenséo do Cl ao fina de
tratamento de quatro a sais anos, foram similares
aos de outros autores que utilizaram o Cl por pe-
riodos mais curtos. Estes resultados parecem in-
dicar que a piora clinica pode ocorrer indepen
dentemente da maior ou menor duragdo do trata-
mento.

Todos os trabalhos acima relacionados foram
prospectivos, controlados com placebo, e aponta
ram na mesma direcdo: a mehora dos pacientes
asmaticos, dinica e funciond, obtida com o uso
de corticbides por via indatdria foi evidente, e
ggnificativa quando comparada com placebo.
Contudo, em todos os estudos esta melhora néo
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foi permanente, tendendo a ocorrer piora dos sn-
tomas e retorno das provas de fun¢do pulmonar e
HRB aos nivels anteriores a0 tratamento, na
maioria dos pacientes, embora aguns tenham per-
manecido assntométicos até o término do perio-
do de acompanhamento, que de maneira gerd, foi

muito curto.

A tabela 1 apresenta um sumé&io dos estudos
sobre a evolucdo dos pacientes apds a suspensio
do ClI, em relacéo aos sintomas, funcéo pulmonar
e hiperresponsividade bronquica.

Avaliacéo de marcadores do risco de recidivas
apos a suspensao do Cl

Um segundo grupo de estudos teve como obje-
tivo verificar s exigem marcadores, clinicos,
funcionais ou laboratorials, Uteis na definicdo do
momento adequado para a suspensdo da medica
¢ao e/ou na avaliagdo do risco de recorréncia dos
sintomas apds a suspensdo do tratamento com Cl.

Marabini et al'®, com o objetivo de avdiar se a
normdizacdo da HRB pode ser utilizada como in-
dicador para a suspensdo do tratamento com cor-
ticoide indado, estudaram 18 adultos com asma
persistente leve, tratados com Cl por 3 a 36 meses
e esévels no momento do inicio do estudo. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, com e
sem HRB. Uma fregliéncia smilar de exacerba-
¢cOes da asma foi observada nos dois grupos, du-
rante trés semanas apos a retirada do Cl. Nenhum
dos parémetros observados. atopia, duragdo do
tratamento e dose do Cl utilizada, fungdo pulmo-
nar ou reatividade brénquica no momento do
diagnégtico foi Util para avdiar se ocorreria ou
ndo exacerbacdo da asma apos aretirada do Cl. O
nimero de pacientes foi pequeno neste estudo e
com faixa etéria muito ampla, variando de 11 a
63 anos. Apesar disto, trouxe contribui¢do impor-
tante a0 observar que a presenca, ou ndo, de HRB
no fina do tratamento, ndo foi Util para avdiar o
risco de recidiva dos sntomas.

Procurando verificar se a medida da proteina
cdibnica eogndfilica s&ica (PCE) € util na mo-
nitorizacdo da atividade da asma e no mango do
Cl, Bahgeciler et al*, acompanharam 16 criancas
asméticas pelo periodo de doze semanas apos a
suspensdo do tratamento com Cl. Oito criancas
apresentaram recidiva dos sintomas, sendo neces-
s&io reiniciar o tratamento. Estas foram compa
radas com 0 grupo de oito criangas que perma-
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neceram assintométicas. Os vaores de PCE, por-
centagem de pacientes com valores elevados de
PCE (p=0,5), duracdo dos sintomas a0 momento
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da admissdo da crianca (p=0,878) e atopia
(p=05) nd foram dgnificativamente diferentes
entre 0s dois grupos.

Tabela 1 — Sumério dos estudos que avaliaram a suspensdo do tratamento com CI.

Faixa o . Duracéo Acompanhamento Evolucgdo apdsa suspensdo do
Autor etaria N® pacientes tratamento pos-tratamento Cl
10 Clinica, VEF, e HRB — Retorno
Bel Adulto 3l 4m 2m aos niveis pré-tratamento.
e L e VEF, e PD20 — Retorno aos
Vathenen' Adulto 40 6 sem 2 sem nivels pré-tratamento
o e o Mdhoramantidadurante 3m.
Juniper Adulto 28 12m 3m Apos, aguns pacientes pioram.
"""" w7 Poradinica, VEF, eHRB em |
Haahtela Adulto 37 2 anos 1 ano 77% dos pacientes,
Waalkens™® Crianca 28 28-36 m 6m Pioraclinicae HRB.
Magnussen®  Adulto 24 4 sem 6 sem Pioraclinica, VEF, e HRB.
Fahy16 Adulto 24 4 sem 4 sem Pioraclinica, VEF, e HRB.
CAMP" Crianca 1041 4-6 anos 4m Piora HRB.

HRB — hiperresponsividade bronquica
VEF; — volume expiratdrio forgado de 1° segundo

PD,, — concentracéo da dose provocativa que produz queda de 20% do VEF,

Cl —corticéide inalatério

Lonkvist et al*® avdiaram criangas com asma
leve a moderada, em uso de budesonida e assinto-
méticas h& pelo menos trés meses. As criangas fo-
ram divididas entre dois grupos, para continuar
com 0 uso da budesonida (16 criangas) ou para
subdtitui-la por placebo (17 criangas). Um grupo
de 16 criancas sadias foi utilizado como controle.
Egstas criangas foram entdo acompanhadas pelo
periodo de quatro meses, sendo que, 29% das
criancas do grupo placebo e 62% das que conti-
Nnuaram O tratamento permaneceram assntométi-
cas. Os autores observaram que 0 nimero de eos-
néfilos no sangue periférico assm como o nive
sxico das proteinas eodnofilicas, aumentou Sg-
nificativamente no grupo que interrompeu a corti-
coterapia indatoria As criancas do grupo place-

bo, que permaneceram assntométicas, apresenta
vam menos eosindfilos no sangue perifé&ico e ni-
vels mais baixos de EPO e EPC (RR=0,37, 0,48 e
0,37 respectivamente, p=0,05 para todos), no ini-
cio do acompanhamento, comparadas aquelas que
recidivaram. Concluiram que estes marcadores
podem ser utilizados para estimar o risco, a curto
prazo de deterioracéo da asma.

O mesmo grupo de Bahceciler®® andisou s a
concentragdo da  proteina  eodnofilica  urin&ria
(PEUX), a funcdo pulmonar e a HRB seriam
pardmetros Uteis na avaiagdo do risco de recor-
réncia dos sintomas gp6s a suspensdo do trata
mento com Cl. Acompanharam, durante 812 se-
manas, 40 criancas que haviam usado budesonida
por 25 a 52 meses e que tiveram a medicacdo
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suspensa por estarem assntométicas. Dezenove
criangas tiveram que recomecar O tratamento com
Cl devido a piora dos sintomas. Os autores com-
pararam os dois grupos. dos pacientes que perma-
neceram assintomaticos e dos que recidivaram,
em relacdo a idade do nicio dos sntomas, dura-
¢éo do tratamento com Cl, periodo assintomatico
antes da interrupcdo da profilaxia. Néo foi obser-
vada diferenca dgnificativa entre a idade do ini-
cio dos sntomas e duracdo do tratamento. Ja o
periodo assntomético, antes da suspensio da me-
dicacéo, foi Sgnificativamente maior no grupo de
criancas que permaneceu assintomético: oito™* 13
meses, comparado ao grupo que recidivou: qua-
tro® % meses. Embora as concentragdes de PEUX

tenham aumentado e os parémetros funcionais
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(VEF1, FEF25.750 € PFE) diminuido sgnificati-
vamente dois a trés meses apos a interrupcdo do
Cl, des ndo diferiram de mandra ggnificaiva
entre os dois grupos. O estudo sugere que um
periodo assntoméatico mais prolongado antes da
suspensio do tratamento com Cl diminui 0 risco
derecidivas.

Um resultado divergente encontrado foi em re-
lacdo a PCE, que Lonnkvist consderou como um
marcador adequado para o risco de recidivas apos
a suspensdo do Cl, ao contrario dos resultados
encontrados por Bahceciler®.

A tabela 2 faz uma sintese dos estudos sobre
marcadores e fatores de risco para recidiva dos
sintomas gpos a suspensdo do Cl.

Tabela 2 — Sumério dos trabahos que avaliaram marcadores e fatores de risco de recidivas apos a suspenséo da

corticoterapia inalatoria.

Autor Idade (anos) Amostra Acompanhamento Mar cadores Conclusbes
apos suspensao Cl

Marabini*® 11-63 18 3sem - Atopia Nenhum foi
- Duragéo tratamento marcador
- Funcdo pulmonar adequado
- HRB

Lonnkvist™ 9-16 33 4m - Eosindfilos no sangue Marcadores
- PECePEO, soro eurina adequados

Bahceciler 1-16 16 3m - PEC no soro N&o foram
- Duragéo da doenca marcadores
- Teste cuténeo adequados
- IgE

Bahceciler® 6-12 40 2-3m - ldadeinicio dossintomas  Unico marcador
- Durag&o do tratamento adequado:
- Durag&o daremisséo duracéo do
clinica periodo
- PEUX assintomético
- Funcdo pulmonar antes da
- HRB suspensao

HRB - hiperresponsividade brénquica

Cl — corticoide inalatério

PEC — proteina eosinofilica cationica sérica
PEUX — proteina eosinofilica urinéria X

Von Schayck et al?!, com o objetivo de deter-
minar se o tratamento com Cl pode ser desconti-
nuado quando a asma e doenca pulmonar obstru-
tiva cronica (DPOC) se edabilizam, acompanha-
ram, durante um ano, 14 adultos asméticos, apds

a suspensdo do tratamento de dois anos com CI.
Observaram que os vaores de VEF;, PCy, PFE
matina, presenca de sntomas e fregiéncia de
exacerbacbes ndo diferiram dagueles obtidos du-
rante os dois anos de tratamento com beclometa
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sona. Apenas a variagdo semand do PFE aumen
tou. Concluiram que é possive a interrupcdo do
tratamento com Cl em aguns pacientes, apos dois
anos de tratamento regular com Cl. Tratou-se, po-
rém de estudo ndo controlado, redizado com nu-
mero muito pequeno de pacientes, em que foram
avdiadas conjuntamente duas doencas de etiolo-
giae progndgtico diferentes entre .

Koh et al?®> avaiaram se a HRB de adolescen
tes asméticos assintomaticos, é reduzida pdo tra-
tamento prolongado com Cl. Randomizaram 37
adolescentes com HRB e remissio da asma ha
dois anos (sem dntomas e sem medicacdo), para
usar budesonida ou placebo, pelo periodo de nove
meses. Um outro grupo paraelo condtituido de 19
adolescentes  sntométicos, também utilizou bude-
sonida pelo mesmo periodo. PCy foi medido
antes e a cada trés meses durante o tratamento. O
PCyo inicid era semehante nos trés grupos. Néo
houve mudanca dgnificativa do PCyp em qua-
guer dos dois grupos (budesonida e placebo). Ja
0S adolescentes sintomaticos apresentaram  au
mento significativo do PCpo, apds 0 uso de bude-
sonida (comparado aos dois grupos. budesonida e
placebo). Os autores concluiram que 0 uso de bu
desonida por nove meses, em adolescentes asméa-
ticos em remissdo, ndo causa mehora sgnificati-
va da HRB. Os resultados deste estudo sugerem
gue ndo exise beneficio em tratar a HRB, com
Cl, em pacientes assntométicos, ou sga, 0 Cl re-
duz a HRB apenas nos pacientes asméticos com
sntomas.

No Unico estudo redizado no Brasl que foi
identificado, Ibiapina et al?, com o objetivo de
esimar o periodo de tempo minimo do uso de Cl
necessario a obtencdo da remissio de sintomas
por oito meses na asma persgente, avdiaram 93
criangas, atendidas em servico de referéncia de
pneumologia pedidrica, com asma persgente
moderada ou grave. A tergpéutica antiinflama-
toria foi iniciada gpos cinco anos de idade em
73,1% dos individuos. A mediana do tempo mini-
mo de uso de Cl anterior ao periodo de remissdo
de oito meses foi de 14 meses. A regresséo linear
multipla mostrou que a maior duragéo do trata
mento esteve associada exclusvamente a gravida
de da doenca. Observaram que 14 das 93 criangas
(15,1%) que tiveram a medicagdo suspensa por
estar em remissdo apresentaram recaidas apés o
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periodo de observacdo necessitando reinicio da
tergpéutica antiinflamatdria

Consideracbesfinais

A maior parte dos estudos disponiveis sobre a
histéria natural da asma teve inicio antes que cor-
ticdide por via indatoria fosse disponive e utili-
zado com seguranca. O numero de trabahos que
avdiam os pacientes gpds a suspensdo do trata
mento com Cl é escasso, sendo a evolucéo dlinica
destes pacientes pouco conhecida. Uma questéo
intrigante é por que aguns pacientes gpresentam
recidivas e outros ndo. Néo se sabe se essas reci-
divas seriam relacionadas a caracteridicas pré-
prias de cada paciente ou a aspectos do tratamen
to, como por exemplo, @ momento da introdu-
¢ao, duracdo e momento da Sua suspensao.

Em praticamente todos os estudos andisados, a
taxa de recidiva dos sintomas foi devada A ana-
lise destes estudos foi dificultada, uma vez que o
méodo utilizado foi bagtante diverso. Em dguns
deles, mas ndo em todos, a amostra estudada foi
pequena, a duracdo do tratamento curta, assm co-
mo o periodo de acompanhamento apds a susper+
sd0 da medicacdo. A gravidade da doenca tam-
bém foi bagtante variave, com pecientes recruta
dos por anlncios ou provenientes de clinicas ge-
ras ou de servicos de referéncia em pneumologia
A faixa et&ia nos estudos também variou bastan+
te, sendo que, as vezes, englobavam desde crian
cas aé idosos. Na maioria deles ndo foi possivel
determinar 0 tempo de doenca antes da ingtituicéo
do tratamento, ou sga, se poderia ter sdo cons-
derado como um tratamento “precoce’ ou na&o.

Apesar destas limitagOes, os resultados encon
trados sGo de maneira gerd homogéneos, sugerin-
do que:

1- O corticoide, por via indatéria, € sem divida,
0 medicamento mais eficaz para o0 tratamento
da asma, com mehora sgnificaiva dos snto-
meas dlinicos, da funcdo pulmonar e da redtivi-
dade bronquica e consequente melhora da
qudidade de vida do paciente.

2 - Eda mdhora ndo se mantém ao longo do tem-
po, havendo recidiva dos sintomas, retorno da
funcdo pulmonar e da responsividade bronqui-
ca aos nivels pré-tratamento, apds a suspensao
da medicagdo. Isto, porém ndo ocorre em to-
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dos os pacientes, sendo que aguns se mantém
assintométicos por tempo mais prolongado.

Os pacientes asméaticos, mesmo quando as
sntomaticos, podem persgtir gpresentando
HRB. O uso de Cl ndo parece trazer benefi-
Cios a0 paciente asmético, assntomético, com
HRB.

Néo estd bem determinado qua € o melhor
momento para a suspensio da medicagio. E
possivel que a manutencdo do Cl por tempo
mais prolongado, apés a mehora dos sinto-
meas, diminua o risco de recidivas gpés a sus-
pensao.

Até o momento, € dificil prever qua paciente
permanecerq assntomatico por tempo mas
prolongado. Ainda ndo estéo bem definidos
guais os marcadores (tels para avdiacdo do
risco de recidivas, ao término do tratamento.
Embora ndo sgja claro se 0 uso de Cl é capaz
de modificar a evolugdo da funcdo pulmonar,
a longo prazo, de criangcas com asma leve a
moderada, a melhora da qualidade de vida dos
pacientes, durante 0 seu uso, € inquestionavel.
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