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RESUMO

A asma bronquica é uma doenca inflamatéria
das vias aéreas, onde participam mecanismos
imunolégicos com envolvimento de linfécitos T,
eosinofilos, mastocitos e anticorpos IgE. Clini-
camente é uma situacao heterogénea indo desde a
necessidade ocasional de broncodilatadores até a
asma severa corticodependente. Nalguns destes
casos outras terapéuticas anti-inflamatérias tém
sido usadas (sais de ouro, metotrexato, ciclos-
porina A, gamaglobulina -IVIG) devido aos seus
efeitos na reducao dos corticosteroides e controle
da asma. Resultados encorajadores tém sido
obtidos com a gamaglobulina endovenosa (IVIG).

OBJECTIVOS: avaliacao clinica e imunolégica
de uma doente com asma bronquica instavel
cortico-dependente e dermatite atépica, tratada
com IVIG durante 6 meses.

METODOS: ministracao de IVIG (400 mg/kg)
cada 4 semanas numa doente atopica de 26 anos,
medicada regularmente com agonistas B2 e corti-
costeroides inalados, teofilina oral e prednisolona.
Registos diarios de sintomas, dos débitos expira-
téorios (DEMI), da medicacio regular e de recurso
foram realizados durante os 6 meses de tratamento.
No inicio e antes de cada infusido quantificaram-se
as imunoglobulinas e as subpopulacées linfoci-
tarias circulantes (citometria de fluxo).
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RESULTADOS: observou-se uma melhoria
progressiva nos parametros objectivos avaliados:
1) média da variacao diaria do DEMI (1.° més
17,1%, 6.° més 7,8%); 2) consumo diirio de
prednisolona (5,8 para 2,0 mg); 3) inalacées extra
de B2 agonistas (11,4 para7,3). Observou-se também
uma reducio dos nivieis séricos de IgE (780 para
342 kU/L) com uma eleva¢io da IgG (986 para
1502 mg/dl). Houve uma reducio ligeira dos
linfécitos circulantes CD4+ (53,5% to 42 %) e dos
linfécitos T activados (CD4+CD25+ 1,8 para 0,6 %;
CD8+DR+ 2,9 para 1,6 %), concomitante com um
aumento dos CD8+ (25,8 para 28%) e sobretudo
dos linfocitos com fenétipo NK (CD57+ 4,1 para
8,3% ¢ CD16/56+ 1,4 para 7,3%). Uma reducio
dos sintomas e extensao das lesées de dermatite
foi também observada. Nao se verificaram
reaccoes adversas as infusoes de IVIG.

CONCLUSOES: os resultados preliminares
obtidos neste caso sugerem que as ac¢des imuno-
moduladoras daIVIG poderao se tteis no controle
dos casos mais graves de asma bréonquica. Um
estudo aberto em doentes seleccionados sera
necessirio para confirmar estas observacoes.

PALAVRAS-CHAVE: asma bronquica, corti-
coresisténcia, IVIG, linfocitos T, células NK.

SUMMARY

INTRAVENOUS GAMMAGLOBULIN (IVIG)
THERAPY IN SEVERE BRONCHIAL
ASTHMA - A CASE REPORT

BACKGROUND: bronchial asthma s a chronic
inflammatory condition of respiratory airways,
where immunological mechanisms are thought to
play animportant role, mainly with the participation
of T lymphocytes, eosinophils, mast cells and IgE
antibodies. Clinically, it is an heterogeneous
condition ranging from mild symptoms requiring

103




ocasional bronchodilators, to severe intractable
steroid-dependent asthma. In some of these severe
cases other anti-inflammatory drugs have been
used (gold salts, methotrexate, cycloporin A,
intravenous gamma globulin-1VIG) due to their
steroid-sparing effectandto control life-threatening
asthma. Several reports have been recently
published showing encouraging results with
intravenous immunoglobulin (IVIG).

AIMS: a follow-up study of a patient with steroid-
-dependent unstable bronchial asthma and severe
atopic dermatitis, treated with IVIG during
6 months.

METHODS: IVIG (400 mg/Kg) was admi-
nistered every 4 weeks to a 26 years old female
atopic patient, regularly medicated with inhaled
B2 agonists and corticosteroids qid, oral theophilin
and daily prednisolone. Daily records of symptoms
scores, peak expiratory flow rates (PEFR), extra
inhaled 2 agonists and steroid consumption were
analysed during the treatment period. Serum
immunoglobulins and peripheral blood lymphocyte
subpopulations (flow cytometry) were measured
initially and before each infusion.

RESULTS: a progressive clinical improvement
was apparentin the objective parameters evaluated:
1) mean daily variation of PEFR (1* month 17.1%,
6™ month 7.8%); 2) mean daily prednisolone
consumption (5.8 mg to 2.0 mg); 3) mean daily
extra 82 inhalations (11.4 to 7.3). A reduction of
serum IgE levels (780 to 342 k U/L) with a increase
in IgG levels (986 to 1502 mg/dl) was seen.
A reduction of peripheral blood CD4+ lymphocytes
(53.5% to 42%) and activated T lymphocytes
(CD4+CD25+ 1.8 t0 0.6%; CD8+DR+ 2.9 to 1.6%)
was also seen, concomitantly with an increase in
CD8+ (25.8 to 28.0%) and, specially, NK
lymphocytes (CD57+ 4.1 to 8.3% and CDI16/56+
1.4 to 7.3%). A reduction of the extension and
symptoms of the dermatitis lesions were also
recorded. No adverse reactions were seen during
IVIG infusions.

CONCLUSIONS: these preliminary results in
this case suggest that the immunomodulatory
properties of IVIG may be helpful to control severe
cases of bronchial asthma. An open labelled study
in selected patients is warranted to extend these
observations.

KEY WORDS: bronchial asthma, cortico-
rocictance, IVIGG. T lvmphocvtes. NK cells.
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INTRODUCAO

A asma bronquica é uma doenca inflamatéria
cronica das vias aéreas, onde mecanismos imunolg-
gicos desempenham um papel preponderante, com a
participacgao de linfdcitos T, eosinéfilos, mastdcitos
e anticorpos da classe IgE. ' A heterogeneidade
clinica da asma € bem conhecida, variando entre
sintomas ligeiros necessitando de broncodilatadores
ocasionalmente, até a asma grave corticodependente
e, em alguns doentes, corti-coresistente 2 3. Nestes
altimos casos t€ém sido utilizadas vérias terapéuticas
anti-inflamatérias e/ou imunosupressoras, tais como
os sais de ouro, *3° o metotrexato 7% %10 ¢ 4
ciclosporina, ''? essencialmente pela possibilidade
de reduzir as doses e os efeitos laterais dos corticos-
teroides.

Os concentrados de gamaglobulina humana sio
usados ha mais de 60 anos na prevenc¢ao de doengas
infecciosas, como € exemplo a imunizagdo passiva
contra o tétano ¢, nos ultimos 40 anos nas imuno-
deficiéncias congénitas da producdo de anticorpos
como tratamento de substituicdo. > O desenvolvi-
mento de preparacoes cuja aplicagdo endovenosa €
praticamente destituida de riscos originou uma
utilizagdo mais alargada. Assim, nos tltimos 20 anos
a gamaglobulina endovenosa (IVIG) tem sido usada
para tratar uma grande variedade de doengas, '* '3
que vao desde as imunodeficiéncias primaérias as
secundérias, nomeadamente nas infec¢oes associadas
a SIDA e em grandes queimados e, ainda mais
recentemente, como agente imuno-modulador. De
facto, desde os primeiros resultados de utilizagao
com sucesso em doencas idiopéticas presumivel-
mente de etiologia auto-imune, como a PTI “ e a
doenca de Kawasaki, o seu ambito de aplicagio tem
vindo a ser cada vez mais alargado.

Ultimamente, ¢ de forma igualmente empirica, a
actividade potencialmente anti-inflamatéria daIVIG
tem sido também utilizada nas doencas alérgicas
como a dermatite atépica e a asma bronquica. *
Trabalhos recentes, embora na sua maioria ndo
controlados e envolvendo pequeno nimero de
doentes, tém revelado resultados animadores desta
terapéutica na melhoria da asma e na redugio das
doses de corticosteroides. 7 1% 19

Com o objectivo de avaliar a eficicia da IVIG na
terap€utica da asma grave inicidmos um estudo
aberto em doentes corticodependentes, com efeitos
laterais graves dessa terapéutica ou corticoresis-
tentes, utilizando um protocolo de avaliacdo durante
um ano, ministrando IVIG mensalmente durante o
primeiro semestre, funcionando o segundo semestre
de vigilancia sem esta terapéutica como controle do
primeiro periodo.
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Os autores descrevem um dos casos incluidos em
que, paralelamente, foi feita a avaliagdo de alguns
parametros imunoldgicos que pudessem contribuir
para a interpretagdo dos possiveis mecanismos de
accdo da IVIG.

CASO CLINICO

Fez-se o estudo de uma doente com asma grave
corticodependente e dermatite atdpica severa, tratada
com IVIG durante seis meses. Trata-se de uma
mulher de 26 anos, com asma grave corticodepen-
dente e dermatite atdpica severa enviada a consulta
de Imunoalergologia do Hospital de S. Jodo em
1990. A asmaera grave desde ainfanciae necessitava
de vérios pulsos de corticoterapia oral por ano.
O eczema era extenso e resistente a terapéutica que
lhe vinha a ser ministrada. O estudo efectuadorevelou
testes cutaneos "Prick" positivos para dcaros do pd
da casa (Dermatophagoides pteronyssinus e Farinae),
com RAST classe 3 para os acaros, IgE total de 866
kU/L e um Rx pulmonar normal. As provas funcionais
respiratorias apresentavam débitos pulmonares
diminuidos, com sindrome ventilatério obstrutivo
ligeiro (VEMS 78%, DEM25/75 41%), com um débito
expiratorio maximo instantdneo muito varidvel
frequentemente com valores abaixo de 200 L/m. Apesar
da terapéutica instituida - salbutamol (400 mcg) e
beclometasona (250mcg) inalados 3 vezes/dia, a
doente pouco melhora e deixa de comparecer na
‘consulta.

Ao fim de ano e meio, € novamente observada,
por agravamento clinico, com crises graves que a
tinham levado quatro vezes ao Servigo de Urgéncia
nos ultimos 6 meses. O eczema, sempre extenso
tinha tido exacerbagdes frequentes. Necessitava de
8 mg/dia de prednisolona nos Gltimos oito meses
para controle sintomatico. Apesar das tentativas de
reduzir as doses de prednisolona, manteve
agravamento progressivo nos 3 meses seguintes,
quer da asma quer do eczema, com varios ciclos de
prednisolona oral e recurso ao Servigo de Urgéncia
do Hospital da sua area de residéncia cerca de
5 vezes. Apresentava sinais evidentes de Sindrome
de Cushing iatrogénico, sendo incluida nessa altura
no protocolo de terapéutica com Gamaglobulina
Endovenosa (IVIG) préviamente aprovado pela
Comissdo de Etica do Hospital de S. Jodo. 2

METODOS

Foi fornecido a doente um cartdo para registo
diério de sintomas (score de 0-4, para um total de 16), *!
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do DEMI, da medicagao regular e de recurso, durante
0s 6 meses de tratamento.

Iniciou terapéutica com IVIG (Sandoglobulina®),
na dose de 400 mg/Kg numa tnica aplicacdo mensal,
durante 6 meses, periodo durante o qual manteve
terap€utica com salbutamol 400mcg e beclometasona
250mcg inalados 4vezes/dia, teofilina 400mg/dia e
metilprednisolona 16mg/dia, além de inalacdes
adicionais de agonista 82 de curta duragao de accéo
para alivio sintomatico. A redugido dos corticos-
teroides foi efectuada de forma lenta e progressiva,
ap6s observacdo da doente em visitas quinzenais, de
acordo com a melhoria clinica e funcional, avaliada
peloscore de sintomas e variagoes didrias dos valores
do DEMI.

A avaliacdo prévia incluiu hemograma e
bioquimica geral, um ECG, Rx pulmonar, PFR com
difusao de CO, estudo da hiperreactividade bronquica
com metacolina, doseamento do cortisol plasmético
e urindrio basais, testes cutineos a alergéneos
comuns, doseamento de IgG, IgA, IgM, IgE, provas
de hipersensibilidade retardada (Multitest®, IMC)
¢ sub-populagoes linfocitarias (imunofluorescéncia
directa e citometria de fluxo). O estudo analitico -
- hemograma, imunoglobulinas e sub-populagdes
linfocitarias - foi repetido antes de cada infusao e
durante todo o periodo de terapéutica.

RESULTADOS

A administracéo de IVIG acompanhou-se de uma
melhoria clinica progressiva nos parametros
objectivos de gravidade da asma (Fig 1): variagdo
didria de DEMI (1.°més 17,1%, 5.2 més 7,8%), no
consumo médio de prednisolona oral/dia (de 5,8 mg
para 2 mg), na média didria de inalag¢des adicionais
do agonista B2/dia (11,4 para 7,3).

Nos pardmetros imunolégicos verificou-se
redugdo dos niveis de IgE (780 para 342 kU/L) com
elevagao dos niveis de IgG (986 para 1502 mg/dl)
(Fig. 2). Observou-se, também, uma ligeira redugio
da proporgao relativa de linfocitos periféricos CD4+
(53,5 para 42,5%) e dos linfécitos T activados
(CD4+CD25+ de 1,8% para 0,6% ; CD8+DR+ de
2,9% para 1,6%) com um aumento nos linfécitos
CD8+ (de.25,8% para 28%) e, sobretudo, dos
linfécitos com fendtipo Natural Killer (Fig 3) -
- CD16+CD56+ (de 1,4% para 7,3%) e CD57+
(de 4,1 para 8,3%). Nas restantes subpopulagdes
estudadas (CD3, CD19,CD4CD45RA ¢ CD4CD29)
ndo se verificaram variacdes significativas ao longo
do tratamento.
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Figura 1 - Variagées no registo didrio do DEMI (média da percentagem
de variag¢do didria), da medicagao de recurso com agonistas 2 (média
didria de inalagées) e corticosteroides (média didria de prednisolona em
mg) e de sintomas (score médio), durante os 6 meses de tratamento com
gamaglobulina endovenosa numa doente com asma grave.
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Figura 2 - Variagées nos niveis séricos das imunoglobulinas durante os
6 meses de tratamento com gamaglobulina endovenosa.
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Figura 3 - Variagoes nas subpopulagoes linfocitarias (% de linfocitos
circulantes) durante 6 meses de tratamento com gamaglobulina
endovenosa.
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Figura 4 - Lesoes de dermatite atépica numa doente com asma grave,
antes (A) e ap6s 6 meses de terapéutica mensal com gamaglobulina
endovenosa (B).

Foi também observada reducdo na extensao e
gravidade das lesdes de dermatite atopica (Fig. 4) e
reducdo do prurido. Ndo se registaram reacgoes
adversas durante a infusdo da IVIG.

DISCUSSAO

Os corticosteroides sao sem divida um tratamento
eficaz na asma bronquica refractaria a terapéutica
broncodilatadora. Actuam primdriamente no processo
inflamatério que acompanha a asma e a que tem sido
atribuido um papel preponderante na hiper-
reactividade bronquica que caracteriza a doenca. >
No entanto, apesar do uso crescente de
corticosteroides com potente actividade anti-
-inflamatdria, continuam a observar-se alguns
doentes com formas particularmente graves e
instdveis de asma brbnquica, resistentes a esta
terapéutica. 2% Assim, quer devido 2 morbilidade que
a terap€utica com corticosteroides acarreta, quer as
formas mais graves e resistentes, tem surgido a
necessidade de recorrer a outras terapéuticas. * 12

A opgao pelo tratamento com IVIG nesta doente
teve essencialmente o objectivo de diminuir a
dependéncia e a morbilidade da terapéutica com
corticosteroides e estabilizar a asma. Esta doente
apresentava grandes variagoes diarias dos valores do
DEMI, que constituiram um dos principais critérios
de gravidade da sua asma. * De facto, a doente
apresentava a entrada oscilagoes didrias médias de
17% no DEMI, mas que foram superiores a 20% num
ter¢o dos registos do 1°més de avaliacdo. No final do
tratamento estes valores passaram para 8% (Fig. 1)
e foram superiores a 20% em apenas dois dias.
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A ministracdo de IVIG acompanhou-se também,
neste caso, de menor recurso a agonistas 82 inalados
e redugdo das doses de prednisolona didria (Fig. 1).
No entanto, ndo observamos variagdes importantes
dos dados subjectivos (score de sintomas), o que
refor¢a mais uma vez a importancia da monitorizagio
da asma bronquica por pardmetros objectivos. 2"

Os possiveis mecanismos envolvidos nos efeitos
benéficos da_IVIG ndo sao ainda claramente
conhecidos. Agumas hipéteses tém sido propostas,
particularmente em relagdo aos seus efeitos nas
doengas auto-imunes: bloqueio dos receptores Fc,
imuno-regulacdo atavés de interacg¢des idiotipo/
/anti-idiotipo e interferéncia na producdo de
anticorpos por mecanismo de imunossupressio. 25
Virios estudos "in vitro" e "in vivo" tém também
revelado um efeito supressor da gamaglobulina
endovenosa na actividade linfocitdria (Quadro I).

QUADRO 1

Actividade Imunossupressora da IVIG Referéncia

Inibicao da activagao dos linfécitos CD4+ 26
Inibbige'\o da cooperacdo T/B na sintese de ‘
imunoglobulinas dependente de linfécitos CD8+ 2
Aumento dos linfécitos CD8+ circulantes com
diminuigao da relacao auxiliar-indutora/
/auxiliar-supressora (CD4CD29+/CD4CD45RA+) 28
Diminuicao da proliferacao linfocitaria in vitro 29
Diminuicdo da activagao alogénica e mitogénica

dos linfécitos, actividade NK e ADCC 30

Estudos recentes tem demonstrado a presencga de
c€lulas T activadas (HLA DR+, CD25+) na mucosa
bronquica de doentes asmaticos, num nimero que se
relaciona com a gravidade clinica da doenca.! Por
outro fado, estudos quer no sangue quer no liquido de
lavagem broncoalveolar tém apontado para uma
participagdo central dos linfécitos T na inflamagio
daasma, habitualmente favorecendo umaintervengio
de linfécitos CD4+ na asma extrinseca ¢ CD8+ nas
formas intrinsecas. *'Assim, os mecanismos de
imunossupressao T atribuidos a IVIG poderao
estar também envolvidos nos seus efeitos bené-
ficos na asma. '” ' ' De acordo com este possivel
efeito, estarao as observagdes no nosso caso que
sugerem uma diminuicdo da activagao T periférica -
- a diminuic¢ao da proporgao relativa de linfécitos
CD4+CD25+ ¢ CD8+DR+ (Fig. 3).
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O aumento marcado do nimero de linfécitos com
o fenétipo NK (CD3- CD16/56+) entre o inicio e o
4.°/5.2 més foi para nés inesperado. Se, por um lado,
as gamaglobulinas endovenosas, ou os seus
fragmentos Fc, poderao modular a expressiao do
CD16, ** um dos receptores de baixa afinidade para
alIgG (FcylIll) presente em neutréfilos, macréfagos *
e células NK, **3 por outro, as IVIG parecem
diminuir a actividade NK. * Como neste trabalho
identificamos estas células apenas antigénicamente,
utilizando uma mistura de anticorpos monoclonais
anti-CD16 e¢ CD56 marcados com o mesmo
fluorocromo, é-nos impossivel estabelecer se essa
variacdo € devida a um aumento relativo de um ou
outro fendtipo. No entanto, 0 aumento concomitante
da proporgdo de células CD57+ CDS8-, um outro
fenotipo de linfécitos com actividade Natural Killer 3,
sugere-nos um efeito sobre esta subpopulacio
funcional de linf6citos e nao apenas uma modulagio
da expressido do CD16. No entanto, as duas hipéteses
nao sao totalmente exclusivas; de facto, a molécula
CD16 pode ser clivada da membrana apds activacgao
celular **3%37 ¢ passar a uma forma solivel para a
qual tem sido proposta um efeito de modulagdo
negativa da actividade ADCC. 37 Esta é um dos
mecanismos de citototoxicidade também presente
nas c€lulas NK e que nelas € estritamente dependente
do CD16. *

A subida progressiva dos niveis séricos da IgG
que verificaAmos nesta doente podera ser atribuida a
infusdo regular da gamaglobulina humana, onde
predomina largamente esta classe de anticorpos,
e parece estar de acordo com a cinética habitual da
IgG ap6s ministracdo endovenosa. * A diminuigdo
dos niveis de IgE também observada, apesar de ja
descrita, ' parece-nos de mais dificil explicacio e
podera, eventualmente, estar ligada a acgdo
imunomoduladora da IVIG. De facto, recentemente
tem sido reconhecida a presenga de anticorpos IgG
anti-IgE no soro humano normal “*# e um papel
destes autoanticorpos anti-IgE no «feed-back»
negativo da sintese de IgE tem sido também pro-
posto. 442

Em conclusao, os resultados obtidos neste caso
sugerem-nos, embora de forma necessariamente
preliminar, que as ac¢oes imunomoduladoras daIVIG
poderao ser tteis no controle dos casos mais graves
de asmabronquica. Uma possivel interac¢io daIVIG
com a actividade linfocitiria T e NK e na modulagio
da sintese de IgE, ¢ também sugerida pelos nossos
resultados. Um estudo aberto e mais alargado, em
doentes selecionados, sera necessario para confirmar
estas observacoes.
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