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RESUMO

A asma grave afeta cerca de 5-10 % dos doentes asmaticos e € causa importante de absentismo escolar e laboral,
de ma qualidade de vida e de elevados custos em saude. Sao reconhecidos clusters por caracteristicas demograficas,
clinicas e/ou fisiopatologicas denominados por “fenotipos de asma”. Relativamente aos fenétipos inflamatérios, podemos
presentemente identificar na asma trés grupos: asma eosinofilica, asma nio eosinofilica com predominio de neutrdfilos
e asma paucigranulocitica. Esta caracterizagao vai influenciar a orientagao clinica do doente asmatico. O objetivo deste
artigo consiste numa revisdo sucinta da literatura sobre asma bronquica, nas suas diferentes formas de expressao cli-
nica e na utilidade da terapéutica com macroélidos em doentes com asma grave. A terapéutica com macroélidos parece

ter demonstrado alguma eficacia nos fenotipos pouco sensiveis a corticosteroides, como a asma nao eosinofilica.

Palavras-chave: Asma grave, bactérias atipicas, fenétipos inflamatérios, terapéutica com macrolidos.

ABSTRACT

Severe asthma affects about 5-10% of asthmatic patients and is an important cause of school and work absenteeism, poor
quality of life and high health costs. Clusters are recognized by demographic, clinical and/or pathophysiological characteristics
called “asthma phenotypes”. Regarding the inflammatory phenotypes, we can currently identify 3 groups in asthma: eosino-
philic asthma, non-eosinophilic asthma with predominance of neutrophils and paucigranulocytic asthma. The aim of this article
is to review the literature on bronchial asthma and the usefulness of macrolide therapy in patients with severe asthma. Macro-
lide therapy appears to have demonstrated some efficacy in steroid resistance (steroid dependence) phenotypes, such as non-

-eosinophilic asthma.
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INTRODUCAO

asma é uma doenga heterogénea habitualmente

com inflamagdo cronica das vias aéreas, com

sintomas respiratorios que incluem sibilancia,
dispneia, opressao toracica e tosse, com limitagao varia-
vel ao fluxo expiratério, frequentemente reversivel. A
asma ¢é habitualmente acompanhada de um aumento da
reatividade brénquica a que se poderdo associar altera-
¢Ses estruturais das vias aéreas'.

A asma grave afeta cerca de 5-10 % dos doentes as-
maticos e é causa importante de absentismo escolar e
laboral e de ma qualidade de vida, sendo responsavel por
elevados custos em saude?.

Os macrolidos sao antibiéticos com propriedades
anti-inflamatorias que tém sido estudados no tratamento
de controlo da asma, em particular da asma grave, e como
terapéutica adicional nas exacerbag¢oes de asma.

O objetivo deste artigo consiste numa revisao sucin-
ta da literatura sobre asma brénquica, nas suas diferentes
formas de expressao clinica e na utilidade da terapéutica

com macroélidos em doentes com asma grave.

DEFINICAO, FISIOPATOLOGIA
E CLASSIFICACAO DE ASMA

Na fisiopatologia da asma que, de acordo com a de-
finicao, € uma doenca das vias aéreas, estio envolvidos
fatores como a inflamagao, a remodelacao e a hiperreac-
tividade bronquica.

Na asma alérgica existe um perfil linfocitico do tipo
Th?2 high com envolvimento predominante de eosinofilos,
enquanto na asma nao alérgica as células predominantes
sdo os neutroéfilos. A libertacdo dos mediadores inflama-
torios durante os processos de ativagao celular ira de-
sencadear fendmenos de broncoconstricdo e alteracdes
estruturais da parede bronquica com destacamento de
células epiteliais, hiperplasia da camada muscular, aumen-

to da produgao de muco e edema da mucosa. Com a

evolucio da doenca, ocorrem fendmenos de remodelaciao
das vias aéreas, com fibrose subepitelial por deposicao
de fibras de colagénio e proteoglicanos sob a membrana
basal, hipertrofia e hiperplasia do musculo liso, neovas-
cularizagdo e aumento do nimero de células caliciformes
e das dimensdes das glandulas submucosas®.

Estes fenomenos sdo responsaveis pela obstrugdo
bronquica crénica e estao associados a hiperreatividade
brénquica.

Atualmente, segundo as recomendagdes do GINA
2017, a avaliagdo do doente com asma deve incluir a ava-
liagao do seu controlo, incluindo o controlo de sintomas

e o risco futuro (Quadro ).

Quadro |. Classificagdo da asma por grau de controlo de
sintomas'

Controlo sintomatico de asma

Nas ultimas 4 semanas
Sintomas diurnos >2 por semana Sim ou Nao
Sintomas noturnos Sim ou Nao
Medicamentos de alivio >2x por semana Sim ou Nao
Alguma limitagao de atividade Sim ou Nao

Nivel de controlo

Bem controlada Nenhum destes

Parcialmente controlada | ou 2 destes

Nao controlada 3 ou 4 destes

Conforme o nivel de controlo de doenca deve ajustar-
-se a terapéutica recente para uma futura reavaliagdo.

A avaliacao de risco futuro inclui fatores como o nu-
mero e gravidade das agudizac¢oes, fungao respiratoria,
exposigao a fumo de tabaco ou alergénios, presenca de
comorbilidades e outros fatores de risco para agudiza-
¢Oes, para obstrugao fixa das vias aéreas e para efeitos
secundarios da medicagao.

A medicagdo que o doente cumpre para atingir o
controlo determina o grau de gravidade da doenga. A

asma ligeira define-se como a que necessita de terapéu-
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tica dos degraus | e 2 do GINA 2017, asma moderada a
que é controlada com o degrau 3 e asma grave a que
necessita de terapéutica dos degraus 4 ou 5 para manter
o controlo sintomatico. Por definicao, uma agudizagao,

em qualquer semana, identifica asma nio controlada®.

ASMA GRAVE

A gravidade de asma nao é estatica e pode ser alte-
rada durante meses ou anos. As abordagens do GINA e
ERS/ATS para avaliagao da gravidade da asma sao basea-
das na resposta a medicagdo. O controlo da asma sob
medicagao é indicador do nivel de gravidade global, ou
seja, da resposta ao tratamento e da natureza intrinseca
da doenca. A avaliagao de gravidade de asma deve ser
efetuada apés realizagdo de medicagao de controlo du-
rante alguns meses. Para isso é aceite que a adesao do
doente é maximizada e que os fatores de risco modifica-
veis e as comorbilidades foram tratadas':¢. As principais
comorbilidades capazes de afetar o controlo da asma sao
rinite, rinossinusite crénica, doenga de refluxo gastro
esofagico, obesidade, depressdo e sindrome obstrutiva
da apneia do sono. E também necessario verificar a téc-
nica inalatéria e confirmar a adeséo a terapéutica.

De acordo com as Guidelines do GINA, considera-se
asma grave se requerer terapéutica de degrau4 ou 5 para
estar “controlada” ou se permanece “nao controlada”
apesar deste tratamento'. A terapéutica de degrau 4 in-
clui doses médias ou altas de corticoides inalados asso-
ciados a beta2 agonistas de longa agdo inalados ou, em
alternativa, associados a antileucotrienos ou teofilina, a
que pode ter de ser adicionado um anticolinérgico de
longa agao. No degrau 5 esta ainda prevista a adigao de
corticosteroides orais em doses baixas, omalizumab ou
mepolizumab. As duas terapéuticas bioldgicas preconiza-
das sdo direcionadas a asmas de perfil Th2, alérgicas ou
pelo menos eosinofilicas, embora eventualmente sem
sensibilizagdo alergénica reconhecida. De acordo com

estudos internacionais dirigidos para a asma grave, Enfu-

mosa, Sarp e Tenor, mais de 50 % dos doentes sao alér-
gicos”89, A asma pode ainda ser definida como grave
antes da instituigao da terapéutica se o doente tiver sin-
tomas diarios, exacerbagoes frequentes e sintomas no-
turnos também frequentes, limitagdo da atividade fisica
e ainda um FEV| ou PEF < a 60 % do previsto e uma va-
riabilidade de FEV, ou PEF maior que 30 %'.

Segundo a ATS/ERS'? é considerada grave a asma que
tem necessidade de doses altas de corticosteroides ina-
lados associados a pelo menos um farmaco adicional de
controlo no ano precedente e ter ainda uma asma nao

controlada de acordo com uma das seguintes avaliagoes:

I) Mau controlo sintomatico: asthma control question-
naire (ACQ) persistentemente >1,5; asthma control
test (ACT) < 20;

2) Exacerbagdes frequentes e graves: 22 cursos de
corticosteroides sistémicos (CS) (>3 dias cada um)
no ano anterior;

3) Exacerbagoes graves: pelo menos um internamen-
to, com permanéncia em cuidados intensivos ou
ventilagdo mecéanica no ano anterior;

4) Limitacao de fluxo aéreo: FEV, apés broncodilata-
cao <80 % do previsto, com FEV /FVC abaixo do

limite inferior da normalidade.

Em alternativa considera-se grave a asma que esta
controlada, mas agrava com a redugao de doses altas de
corticosteroides inalados (Cl) ou de corticosteroides

sistémicos'©.

FENOTIPOS DE ASMA GRAVE

Estdo descritos diversos fenétipos em fungado da ida-
de de inicio, dos agentes etiologicos e desencadeantes,
numero e tipo de exacerbagdes, evolugao clinica, respos-
ta a terapéutica e caracteristicas inflamatoérias. Entre os
fenotipos clinicos descritos destacam-se os que habitual-

mente estao associados a formas mais graves da doenca.
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Fenétipos clinicos

Asma ndo alérgica: adultos com asma nao associa-
da a alergia. O perfil celular da expetoragdo pode ser
neutrofilico, eosinofilico ou paucigranulocitico. Respon-
dem menos aos Cl.

Asma de inicio tardio: adultos, especialmente mu-
Iheres, que apresentam asma pela primeira vez na idade
adulta. S3o nao alérgicas, habitualmente com necessidade
de cumprir terapéutica com doses elevadas de Cl e mui-
tas vezes refratarias ao tratamento.

Asma do obeso: alguns doentes obesos com asma
tém sintomas respiratérios proeminentes e pouca infla-
magao eosinofilica das vias aéreas.

Asma com obstrucao persistente: alguns doentes
com asma de longa evolugao desenvolvem limitagao do
fluxo aéreo fixo que pode ser devido a remodelagao da
parede das vias aéreas. E um fenétipo que também esta
ligado a habitos tabagicos ou a poluentes ambientais e
com semelhanca a situacdes de DPOC/ACO" 34,

Estao ainda descritos outros fenotipos que podem
estar associados a asma grave. A asma do exacerba-
dor, que apresenta uma grande labilidade, esta muitas
vezes associada ao fumo do tabaco e evolui com fungio
respiratoria normal ou declinio funcional. Pode estar
associada a eosinofilia da via aérea, podendo também
ser observado um padrao celular misto ou neutrofilico.
As exacerbagdes que tém inicio slbito, por constrigao
do musculo liso brénquico, sao frequentemente rela-
cionadas com broncospasmo na auséncia de inflamagao.
A asma corticorrefrataria caracteriza-se por sinto-
mas nao controlados apesar de altas doses de corticoi-
des inalados, com necessidade de corticoterapia oral
diaria. Tem sido descrito como um fenétipo diferencia-
do que pode resultar da acao do stress oxidativo e da
inibigdo da atividade da proteina cinase. O tabagismo
esta associado a este fendtipo por interferéncia na fun-
cio da histona deacetilase 2'34.

Atendendo a etiologia, tém ainda sido identificados
os fenétipos de asma induzida pela poluigcdo, asma

induzida por fumo do tabaco e asma relacionada

com infecdo. Sdo fendtipos caracteristicamente nio
eosinofilicos, com inicio geralmente ja na idade adulta e
com graus de gravidade variavel®.

O fenoétipo asma alérgica de inicio precoce inicia-
-se na infancia, e apesar de ser considerado o que englo-
ba um maior nimero de doentes niao é habitualmente
conotado com formas mais graves.

A distribuicao por fenétipos nao é completamente
discriminativa porque, partindo de conceitos diferentes,
tem situagoes de sobreposicao. No entanto, tem o mé-
rito de permitir algumas atitudes terapéuticas mais di-

recionadas.

Fenétipos inflamatérios

Estio descritos 3 fenotipos celulares':

I) Asma eosinofilica persistente: caracterizada
por eosinofilia, observada na mucosa bronquica e na ex-
petoragao induzida, apesar da terapéutica com altas do-
ses de corticosteroides inalados ou sistémicos. A presen-
ca de eosinofilia esta associada a sintomas persistentes,
a niveis mais baixos de FEV| e a exacerbagdes mais graves
do que o fenétipo nio eosinofilico'?.

Também esta associada a uma maior incidéncia da
patologia dos seios perinasais, ao maior envolvimento das
vias aéreas periféricas e remodelagao bronquica, a obs-
trugao fixa das vias aéreas e a uma boa resposta a tera-
péutica com anticorpo monoclonal anti-IL5 mepolizu-

mab!3'4,

2) Asma ndo eosinofilica com aumento de neu-
trofilos: ocorre inflamagio das vias aéreas nio eosino-
filica em cerca de 50 % de adultos e adolescentes com
asma estéavel ligeira a grave'®.

O cut-off para o nimero de neutrofilos na expetora-
¢ao nao esta estabelecido, com grandes variagoes repor-
tadas na literatura: >40 %'¢!7 250 %'8 >61 %'9>65 %°e
276 %*'.

A gravidade de sintomas em geral é semelhante ou

ligeiramente menor no subgrupo neutrofilico, em com-
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paragdo com o subgrupo eosinofilico?'?2, Na asma neu-
trofilica ocorre ativacido de neutroéfilos nas vias aéreas.
Estudos pré-clinicos em modelos murinos mostraram
que as células Thl7 e a IL-17 podem estar implicadas na
inflamagao neutrofilica. De facto, foi observado um au-
mento da concentracao e expressao de IL-17 no liquido
broncoalveolar (LBA), na expetoragdo e em bidpsias
bronquicas de doentes com asma grave que se correla-
cionavam diretamente com a neutrofilia da expetoragao.
Modelos experimentais de asma demonstraram que a
libertagdo de IL-17A e IL-17F pelas células Thl7 ativadas
estimula a sintese de quimiocinas para neutrofilos incluin-
do CXCLI e IL-8 pelo epitélio das vias aéreas??. Também
no sangue periférico de doentes asmaticos se observa
que o valor de Thl7 e a razdo Th17/Th10 sao maiores na
asma nio eosinofilica do que na asma eosinofilica?*.

Estimulos como virus, fumo de tabaco e poluentes,
ao induzirem a libertagao de quimiocinas, como IL-8,
terao capacidade de promover o recrutamento de neu-
trofilos para as vias aéreas. Alids, a cessagao tabagica e
remogao de exposi¢ao a alguns agentes ocupacionais
promovem a redugao da inflamagao neutrofilica.

Os neutrdfilos na asma estao implicados na hiperplasia
das glandulas mucosas, na hipersecre¢ao de muco, na hi-
perreactividade das vias aéreas, na remodelagao e insen-
sibilidade a corticosteroides?>2>28, Alguns estudos clinicos
realizados em pequenos grupos de doentes com asma nao
eosinofilica sugerem que este grupo pode beneficiar de
corticosteroides inalados, embora com muito menor efi-
cacia do que em doentes com asma eosinofilica?’.

A neutrofilia na expetoragao pode ser encontrada em
cerca de 80 % de exacerbagdes em adultos e adolescentes
asmaticos?82%, A neutrofilia periférica tem baixa correla-

¢do com a contagem de neutréfilos na expetoragao?'-30,

3) Asma paucigranulocitica: nio se associa a in-
flamagao por células inflamatérias classicas. O mecanismo
patogénico é pouco compreendido, dado que a inflamagao
pode existir em regides mais periféricas da via aérea, de

dificil acesso para a realizagio de biopsias®'.

MACROLIDOS

Os macrdlidos sao utilizados frequentemente na pra-
tica clinica para o tratamento de infegoes respiratérias.
As caracteristicas farmacocinéticas dos macrolidos, de-
signadamente um volume de distribuicao elevado e acu-
mulagao intracelular, permitem alcangar concentragoes
tecidulares elevadas, que nas vias respiratorias sao da
ordem de 50 a 100 vezes superiores as concentragdes
plasmaticas®2.

O seu mecanismo de acdo consiste na inibicao da
sintese de algumas proteinas estruturais cruciais para a
existéncia e atividade bacteriana.

A origem da descoberta do mecanismo anti-
-inflamatério dos macroélidos ocorreu na década de 1980
no Japao, quando o uso desse medicamento aumentou
significativamente a sobrevida de doentes com panbron-
quiolite difusa (PBD), uma grave doenga pulmonar cro-
nica, com intensa inflamacio neutrofilica®3.

Estes farmacos pertencem a uma classe de moléculas
com caracteristicas Unicas, tendo propriedades impor-
tantes antibacterianas e anti-inflamatorias.

Os macrolidos tém capacidade de inibigao de ativagao
de fatores de transcricio NF-kB e AP-1 em células epi-
teliais brénquicas4. Inibem também a produgio de IL-8
por células epiteliais e células do musculo liso brénqui-
c03>36, Também podem ativar a fagocitose de macroéfagos,
promover a inibicdo da desgranulagio de leucécitos® e,
ainda, diminuir a libertagao da endotelina-| e a produgao
de muco, bem como aumentar o transporte mucoci-
liar3®3%. Finalmente reduzem a quimiotaxia dos neutrofi-
los para os locais de inflamagio3®37.

Além disso, estes farmacos podem apresentar um
efeito na imunidade adaptativa através da regulagao
das células T e da apresentagdo de antigénios. Estudos
demonstraram uma capacidade de supressao da pro-
dugido de citocinas proé-inflamatoérias por células T, um
aumento da apoptose de linfécitos ativados e uma re-
ducdo do nimero de linfécitos em lavados broncoal-

veolares*?. Alguns estudos mostram também o impacto
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dos macrélidos na apoptose de células epiteliais e de
macréfagos3®37,

Estdo atualmente aprovados e disponiveis no merca-
do alguns macrolidos, como eritromicina, azitromicina,
claritromicina e roxitromicina, para tratamento de infe-
¢oes bacterianas. Contudo, tém sido sintetizados novos
analogos de macrdlidos, como a solitromicina, com pro-
priedades anti-inflamatérias aumentadas comparativa-
mente aos que sio presentemente usados*'. Outros terdo
apenas propriedades anti-inflamatorias, como o derivado
nio antibiético de azitromicina CSY0073%2.

Os macrélidos tém ainda propriedades valiosas adi-
cionais, incluindo uma agao antiviral*?, e capacidade de
aumentar a sensibilidade a corticosteroides por inibicao
da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e restauragao de ati-
vidade da histona deacetilase (HDAC)*4, diminuindo res-

postas imunes de TNF-a e IL-174.

MACROLIDOS NA ASMA GRAVE

De acordo com uma metanalise recente da Cochra-
ne*, que incluiu 23 estudos aleatorizados e controlados
com placebo, o tratamento adicional com macrélidos
durante pelo menos quatro semanas nao demonstrou
beneficio para a maioria dos outcomes clinicos, incluindo
exacerbagoes com necessidade de internamento ou de
tratamento com corticoides orais, pontuagao em escalas
de sintomas, controlo da asma, qualidade de vida ou me-
dicacao de alivio. Existe, no entanto, evidéncia de alguma
melhoria no FEV, e na contagem de eosindfilos e de en-
Zima cationica eosinofilica no esputo induzido e no sangue
periférico, bem como um aparente efeito poupador de
corticoides em populagoes em corticoterapia oral cro-
nica, embora a evidéncia seja em geral muito baixa, pela
heterogeneidade de parametros e baixa qualidade dos
estudos.

No entanto, é de salientar que em analise de subgru-
po de dois estudos foi demonstrado um possivel benefi-

cio na asma grave nao eosinofilica: no estudo de 2008,

de Simpson et al.*’, a administragdo de claritromicina
500mg 2x/dia durante 8 semanas demonstrou uma me-
Ihoria da qualidade de vida e redugdes de IL-8, neutrofi-
los, elastase de neutréfilos e MMP-9 nas vias aéreas,
sendo que a redugdo dos parametros inflamatérios foi
mais marcada nos doentes com asma grave nao eosino-
filica; no estudo de 2013, de Brusselle et al.*8, a adminis-
tragao de 250mg de azitromicina 3x/semana durante 26
semanas demonstrou uma diminui¢do significativa de
exacerbagoes graves e de infegoes das vias aéreas infe-
riores, com necessidade de antibioterapia, apenas no

grupo com eosindfilos séricos <200/pL.

MACROLIDOS NO TRATAMENTO
DE EXACERBACOES DA ASMA

Os estudos que avaliaram o tratamento curto com
macrélidos durante exacerbacdes de asma mostraram
resultados contraditérios.

Johnston et al., num ensaio aleatorizado controlado
com placebo, incluindo 278 doentes adultos com exacer-
bagao de asma, reportaram que a adigao de telitromicina
a terapia tradicional durante 10 dias reduziu significativa-
mente os sintomas, induzindo melhoria da fungao pulmo-
nar em comparagao com o placebo. Os doentes que nao
receberam macrélidos melhoraram mais lentamente e
no 42.° dia de seguimento apresentaram valores de fun-
¢ao pulmonar sobreponivel aos que receberam telitro-
micina. No entanto, devido a sua potencial agressao he-
patica, o uso de telitromicina limita-se a infegdes graves,
potencialmente fatais*.

A utilizagao de azitromicina no decurso de exacerba-
¢oes de asma como terapéutica adicional paraa crise com
objetivo de avaliar o seu potencial beneficio clinico num
periodo nao superior a |10 dias apos o episddio descrito
revelou-se ineficaz relativamente ao objetivo estabeleci-
do®®. No mesmo sentido, foi possivel constatar que a
administracao de azitromicina a criangas sibilantes em

periodo de agudizagao nao reduziu a duragao dos sinto-
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mas respiratérios nem o tempo que medeia até nova
exacerbagao respiratéria durante os seis meses seguintes
que foram avaliados apos efetuar esse tratamento num

servico de urgéncia®'.

MACROLIDOS EM DOENTES COM ASMA
E INFECAO POR BACTERIAS ATIPICAS

A asma cronica é frequentemente complicada por
exacerbagoes desencadeadas, muitas vezes por infegoes
respiratorias®?, pelo que o uso de macrélidos pode ser
benéfico nesta patologia. Estes antibioticos apresentam
uma boa biodisponibilidade por via oral e largo espetro
de atividade contra varios gérmenes, incluindo também
as bactérias atipicas Mycoplasma pneumoniae e Chlamydo-
phila pneumoniae. Ambas estdo implicadas na asma cro-
nica e nas exacerbagdes®?. A propria natureza destes
agentes, que no caso de C. pneumoniae provoca um pro-
cesso inflamatorio cronico por infegao intracelular, e no
caso de M. pneumoniae causa lesao epitelial persistente,
faz deles candidatos ideais para produzirem sintomas
crénicos e um mau controlo da asma. A capacidade dos
macrélidos para penetrar nos leucécitos polimorfonu-
cleares possibilita o seu facil acesso aos locais de inflama-
cdo. O trabalho de Martin et al.>3 publicado em 200l
forneceu a primeira avaliagdo sistematica de infecdo por
Mycoplasma e Chlamydophila nas vias aéreas superiores e
inferiores de adultos com asma cronica estavel. Os doen-
tes foram avaliados pela presencga destas bactérias usan-
do serologia, culturas e polymerase chain reaction (PCR)
em amostras obtidas de nasofaringe, orofaringe e de
biopsias endobrénquias. As bactérias foram detetadas
em 56,4 % de doentes com asma em comparagao com
9% do grupo-controlo. De notar que as culturas foram
negativas em todos os individuos, o que destaca a impor-
tancia de uso de PCR nestas avaliacdes. Um total de 18
dos 55 doentes com asma e | controlo saudavel tiveram
serologias positivas para C. pneumoniae. Dos 18 doentes

com asma, 10 s6 tiveram IgG positivos, 5 tiveram IgG e

IgM positivos e demonstraram uma falta de correlagao
entre os testes seroldgicos com a doenca causada por
estas bactérias atipicas. Dos 7 doentes que tiveram PCR
positivos para C. pneumoniae, s6 3 tiveram serologias
positivas. Os investigadores concluiram que a maioria dos
doentes adultos com asma estavel sao cronicamente in-
fetados com M. pneumoniae ou C. pneumoniae e os estu-
dos serologicos nao sao fiaveis para avaliar o comprome-
timento das vias aéreas inferiores®3.

Os estudos mais recentes dirigidos especialmente a
associagao de M. pneumoniae e C. pneumoniae com sinto-
mas de asma, fungao pulmonar e biomarcadores de infla-
magao, concluiram que houve beneficio do uso de ma-
crélidos no tratamento destas bactérias atipicas em
doentes selecionados*®>4, Entretanto, o uso alargado de
macrolidos no tratamento de possivel inflamagao croénica
em todos os doentes asmaticos (um grupo heterogéneo)
nio é apoiado por ensaios clinicos®.

Quando uma infegdo bacteriana subaguda é reconhe-
cida e é identificado o agente patogénico associado numa
asma mal controlada, a antibioterapia direcionada pode
reduzir sintomas e melhorar a fungao pulmonar.

No estudo de Good et al.>%, 58 doentes com asma
refrataria foram avaliados por broncoscopia, bidpsias
endobroénquicas, lavado bronquioalveolar, culturas e PCR.
Em 25 doentes, foi estabelecida infecao e identificados
os agentes patogénicos. Dez doentes tiveram PCR posi-
tiva para M. pneumoniae e 3 para C. pneumoniae. Estes 13
doentes apresentaram uma melhoria significativa de FEV
e ACT apés 6 meses de terapéutica com macrélidos. Os
outros |2 doentes com agentes patogénicos diferentes
também apresentaram uma melhoria significativa de FEV|
e ACT com antibioterapia dirigida por resultados de cul-
turas. Assim, a identificagao especifica do agente patogé-
nico destaca um grupo de doentes asmaticos com melhor
resposta a antibioterapia.

Os resultados dos ensaios clinicos que tinham como
objetivo analisar o efeito positivo de macrélidos em doen-
tes com infegdo crénica por bactérias atipicas nao foram

consensuais.
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Kraft et al. relataram o aumento significativo de FEV,
em doentes com asma e com evidéncia de infecao por M.
pneumoniae e C. pneumoniae, identificadas por PCR
tratados com azitromicina®2.

Entretanto, Sutherlend et al. demonstraram uma
diminuicao significativa de hiperreatividade das vias aéreas
no grupo com PCR negativa tratado com claritromicina®.

A cultura de bactérias atipicas € pouco sensivel, enquan-
to a sensibilidade da serologia e da PCR é variavel’, o que
pode ser a causa de resultados diferentes nestes ensaios.

Kraft et al.>2 relatam a PCR positiva a M. pneumoniae
em 42 % (23 de 55) dos doentes, em comparagao com
13% (12 de 92) na série de Sutherland et al.>*.

Black et al., num grande estudo multinacional (219 doen-
tes), verificaram um efeito positivo de roxitromicina duran-
te 6 semanas de tratamento no débito expiratério maximo
(PEF), que diminuiu nos 6 meses apds o tratamento.

Simpson et al. reportaram piores scores de Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) depois da suspensao
de claritromicina®’. Estes dados sugerem a necessidade
de tratamento prolongado com macrélidos e de uma dose
adequada para obter todos os efeitos benéficos. No en-
tanto, nao se pode desprezar o risco dos efeitos adversos
e da aquisicdo de resisténcia a antibiéticos3*. O regime
de uma toma diaria de azitromicina parece ser adequado
nos doentes com asma, particularmente pelo alto grau
de retengao nos tecidos, em comparagao com outros

macrolidos.

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos da terapéutica com macrolidos
mais comuns sao nauseas e diarreia, que podem afetar a
qualidade de vida e a adesdo. Com o uso crénico pode
também surgir toxicidade hepatica reversivel.

Os macrolidos podem induzir o aumento significativo
do intervalo QT, habitualmente assintomatico, mas com
risco de arritmias ventriculares graves ou morte sibita>’.

O largo uso de macroélidos nas infegoes respiratorias pode

ser a causa do aparecimento de espécies resistentes a
estes antibiéticos, nao sé a nivel individual, mas também
a nivel populacional.

As contraindicagoes para o uso de macroélidos incluem
aalergia e a suspeita de infegdo por micobactérias porque
a monoterapia pode causar o aparecimento de micobac-

térias resistentes a macrolidos.

CONCLUSOES

Apesar de o efeito positivo dos macrélidos ser con-
troverso nos diversos estudos efetuados em doentes com
asma grave, a reducao da inflamagao neutrofilica das vias
aéreas, do edema e da hiperreactividade brénquica, assim
como a inibicdo da produgao de muco e a melhoria da
fungao pulmonar, foram beneficios associados a possivel
capacidade imunomoduladora destes farmacos.

Ha evidéncias de que M. pneumoniae e C. pneumoniae tém
um papel na promocao da inflamagao das vias aéreas, o que
pode contribuir para o inicio e evolugao clinica da asma.

A terapéutica com macrolidos que pode suprimir es-
tas bactérias pode também alterar a evolugio de doenga.
Alguns macroélidos podem interferir no metabolismo de
corticosteroides, permitindo um efeito poupador na dose
necessaria destes farmacos.

A supressiao de mediadores proé-inflamatérios espe-
cificos na asma nao eosinofilica foi documentada e a te-
rapéutica prolongada com macroélidos tem mostrado uma
diminuicao da taxa de exacerbagoes e melhoria de qua-
lidade de vida na asma grave nao eosinofilica.

Presentemente, o uso rotineiro de macrélidos no
tratamento da asma cronica nio pode ser recomendado.

Ha necessidade de mais investigagao para melhor es-
clarecimento do papel dos macrélidos no tratamento da
asma grave e o papel das bactérias atipicas na patogéne-

se da doencga.
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