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RESUMO

Estima-se que 10% dos asmaticos sofram de asma persistente grave. Estes doentes apresentam um controlo
insatisfatério da sua asma, com sintomas persistentes graves e maior risco de exacerbagdes, hospitalizagcdes e
morte e, geralmente, com marcada deterioragdo da qualidade de vida. A terapéutica baseia-se na avaliagdo do grau
de severidade e optimizagdo da terapéutica, com minimiza¢io dos secundarismos. Os doentes mantém controlo
inadequado dos sintomas e, apesar de administradas altas doses de corticéides inalados e agonistas 32 de longa
accio, frequentemente necessitam de medicacio adicional com teofilinas de libertacgio lenta, anti-leucotrienos e/ou
corticdides orais. Nos doentes com asma corticodependente ou corticorresistente outras opgdes terapéuticas
devem ser equacionadas, como os farmacos poupadores de corticdides: ciclosporina, metotrexato, imunoglobulina
endovenosa e sais de ouro. O omalizumab, anticorpo monoclonal anti-IgE, foi recentemente incluido nas alternati-
vas terapéuticas disponiveis. Para se conseguir um controlo mais eficaz desta complexa doenca é fundamental a

caracterizagdo futura dos diferentes fenotipos desta sindrome.

Palavras-chave: Asma grave, terapéutica da asma, metotrexato, ciclosporina, auranofina, imunoglobulina endovenosa,

anti-IgE, omalizumab, novas terapéuticas na asma.
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ABSTRACT

An estimated |0% of the asthmatic patients have severe persistent asthma.These asthmatics with inadequately controlled and
severe persistent symptoms have a particularly high risk of exacerbations, hospitalization and death, and often have severely
impaired quality of life. Current management of asthma focuses on a stepwise approach to disease severity and immunosuppres-
sant alternative therapy.The symptoms remain inadequately controlled despite receiving high-dose inhaled corticosteroids and long-
acting [32-agonists and often require additional control medications, such as slow-release theophylline, anti-leukotrienes and oral
corticosteroids.

In patients with corticosteroid-dependent or corticoresistant asthma additional options must be considered such as oral
steroid-sparing agents: cyclosporin, methotrexate, intravenous immunoglobulin and gold salts. The anti-IgE monoclonal antibody,
omalizumab, is the most recent drug to be included on the list of treatment options.

We need to wait for better knowledge of the different phenotypes of severe asthma to improve the efficacy of therapy in such

a complex syndrome.

Ked-words: Severe asthma, asthma therapy, metothrexato, intravenous immunoglobulin, anti-IgE, omalizumab, new treatments.

INTRODUCAO

Quadro |. Defini¢do de asma grave adaptado do consenso da
American Thoracic Society®

alcula-se que entre 10 a 20% dos asmaticos apre-

. . Critérios major
sente sintomas persistentes graves apesar de

I) Tratamento continuo (ou quase) com corticéides orais
2) Necessidade de tratamento com corticdides inalados
em altas doses (> 1260pg/dia de beclometasona ou

cerbagdes, de hospitalizacdo e morte, que se repercute equivalente)
123

um plano terapéutico adequado. Sio doentes

com diminuig¢do da qualidade de vida, risco elevado de exa-

em elevados custos econdmicos e sociais Critérios minor

Yy . ~ . “ ”
Entre as vdrias definicbes existentes de “asma grave , I) Necessidade de tratamento diario com medicagio

“refractaria” ou “de dificil controlo”, destaca-se a da Ame- controladora dos sintomas como: antagonistas B2 de
longa acgdo, teofilina ou antagonistas dos receptores dos

leucotrienos.
o doente apresenta | ou 2 critérios major e pelo menos 2 2) Necessidade de agonista 2 de curta acgdo diariamente

critérios minor dos indicados no Quadro |4 (ou quase), para controlo dos sintomas.

3) Obstrugio persistente das vias aéreas (VEMS < 80%;
variabilidade diurna do DEMI > 20%).

gular desta patologia, ja que exige uma investigagdo minu- 4) Uma ou mais visitas nio programadas (SU/médico
assistente) por ano devido a asma.

5) Trés ou mais ciclos de corticoterapia oral por ano.

6) Deterioragio clinica e da fun¢do pulmonar apés redugio

riada de gravidade da asma, através da avaliagido de scores de < 25% da dose de corticéide oral ou inalado.
7) Antecedentes de crise de asma “quase fatal”.

rican Thoracic Society, que considera asma grave quando

Cabe aos especialistas o diagnostico e seguimento re-

ciosa no sentido da exclusdo de patologias associadas, de

incorrecta adesdo ao tratamento e uma investigagio se-

clinicos de sintomas e parametros de fun¢do pulmonar.
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O estudo ENFUMOSA demonstrou o “subtratamento”
em grande parte destes doentes e documentou a existén-
cia de distintos fendtipos nesta sindrome®. H4d um grupo
restrito de doentes que responde apenas a altas doses de
corticoterapia sistémica (“asma corticodependente”) e ou-
tros com resposta aos broncodilatadores mas sem res-
posta eficaz a corticoterapia sistémica designados “corti-
corresistentes””®.

A confirmacio do diagnéstico de asma grave imp&e-se
uma avaliagdo clinica regular, com uma periodicidade ideal
inferior a 3 meses. E fundamental a identificacio dos fac-
tores de risco, a elaboragdo de um plano terapéutico dia-
rio e plano das agudiza¢des, com o objectivo de optimiza-
¢do terapéutica. Estdo descritas caracteristicas particula-
res de personalidade nestes doentes e, por outro lado,
como doenga croénica, pode induzir alteragdes do com-

portamento que obriguem a apoio psiquico®.

TERAPEUTICA CONVENCIONAL

As recomendacdes do GINA 2005, Global Initiative
for Asthma, nos doentes com asma persistente grave,
degrau 4, incluem tratamento com doses altas de corti-
céide inalado associado a agonistas 32 de longa acgio e,
se necessario, medica¢io adicional com xantinas, antago-
nistas dos receptores dos leucotrienos, corticdides orais
e anti-IgE. Estas recomenda¢des demonstraram-se de-
masiado generalistas, manifestamente insuficientes no
controlo eficaz da sintomatologia nos doentes com asma

persistente grave.

Corticoterapia inalada e sistémica

Importa estabelecer para cada doente a dose de cor-
ticoide inalado com a méaxima eficicia e a dose de corti-
coide sistémico minima, necessaria ao controlo da doenga
naquele momento.

Estudos demonstram uma diminuigdo progressiva da

curva dose/resposta com budesonido e propionato de flu-

ticasona superiores a 800 e 400 Lig/dia, respectivamente.
No entanto, estd documentado, em alguns casos, ganho de
eficacia com doses de propionato de fluticasona superio-
res 1000 ig/dia’. Recomenda-se nos casos de asma grave
o aumento da frequéncia de administragdo, pois obser-
vou-se ganho de eficicia com quatro doses didrias, em
alternativa as duas normalmente recomendadas®8’.

Deve preferir-se corticosteroides de vida média in-
termediaria (prednisona, prednisolona, deflazacorte, me-
tilprednisolona), em dose tnica matinal ou efectuar uma
dose unica as |15 horas, por se ter demonstrado um
DEMI nocturno idéntico ao obtido com a administra-
¢io 12/12horas'®. Também a administracio em dias al-
ternados é preferivel, pela diminuigdo dos secundaris-
mos mas, em geral, é manifestamente insatisfatéria nes-
tes casos”'®. Devemos efectuar um ajuste periddico da
dose minima de corticoide oral em fungdo da gravida-
de. Concomitantemente, é importante associar medi-
das que previnam a osteoporose como bifosfonatos,
exercicio regular e dieta com suplemento de calcio e
vitamina D. E recomendado o controlo regular da glice-
mia, da tensao arterial, de patologia gastrintestinal,como
o refluxo gastroesofagico, e também a vigilancia oftal-
moldgica.

Deve considerar-se a possibilidade do aumento do
metabolismo dos corticéides por medicagdo associada
como a carbamazepina, a rifampicina, o uso excessivo de

broncodilatadores ou por hébitos tabigicos marcados’.

Broncodilatadores e xantinas

Como complemento de acg¢do dos corticdides inala-
dos estd indicada terapéutica com agonistas adrenérgi-
cos B2 de longa duragio de acgio e xantinas de liber-
tagio lenta. E recomendado o controlo regular da teofi-
linemia, com o objectivo de a manter dentro dos niveis
terapéuticos. Comprovou-se o beneficio da teofilina em
doentes com asma corticodependente. Em casos pon-
tuais, a associagdo de antagonistas dos receptores dos
leucotrienos é util, particularmente nos casos de asma

induzida pela aspirina®''.
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Novas moléculas

E promissora a aposta em novas moléculas, como a
ciclesonida. Trata-se de um farmaco sob a forma de pro-
-droga, activada localmente nos pulmdes, e a por¢io de
droga ndo activada é eliminada, com consequente redugio
da sua biodisponibilidade e dos efeitos adversos'>'3.

Estudos recentes com o brometo de tiotrépio docu-
mentam efeitos na inibigdo da hipertrofia e contractilida-
de do musculo liso e na expressiao de miosina, o que suge-
re potencial intervengio na prevengdo da “remodelagio”.
Assim, teria particular interesse nos asmaticos com genoé-
tipo Arg/Arg e com alteragdes inflamatorias croénicas so-

breponiveis as observadas na bronquite crénica'*'>.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
ALTERNATIVA

Na presenca de asma grave é importante caracterizar
os diferentes fenotipos, o que implicara diferentes abor-
dagens terapéuticas®®. Consideramos ‘“asma corticodepen-
dente” os casos em que a dose didria de corticoide neces-
saria ao controlo da sintomatologia é superior a |0 mg de
prednisolona ou equivalente e observando-se a rdpida dete-
rioragdo da fun¢do pulmonar quando se diminui 2,5 a 5 mg
prednisolona/semana. Por outro lado, hd casos raros de-
signados por “asma corticorresistente” com resposta efi-
caz aos broncodilatadores mas que respondem apenas a
doses muito altas de corticoide sistémico, ndo se obser-
vando subida do VEMS>15%, quando se administram do-
ses de prednisolona oral de 40 mg/dia, durante 14 dias.
Estes apresentam, em geral, fenétipo asma grave desde os
primeiros anos de vida, nio se observando redugio dos
eosindfilos, nem os efeitos secundarios esperados de cor-
ticoterapia de longa durag¢io’.

Nos casos de asma corticorresistente e corticodepen-
dente deve considerar-se a possibilidade de iniciar tera-
péuticas alternativas, com o objectivo de diminuir a dose
de corticoterapia sistémica e/ou melhorar o controlo da

inflamacio®®'¢. A dificuldade reside na avaliacio do risco/

/beneficio destas terapéuticas, que deve ser reavaliado pe-
riodicamente. Estio referidos no Quadro 2 os farmacos

alternativos ja ensaiados nestas formas de asma.

Quadro 2. Terapéuticas imunomoduladoras alternativas
na asma grave

Terapéuticas alternativas

Metotrexato

Ciclosporina A

Sais de ouro

Azatrioprina
Hidroxicloroquina
Dapsona

Macrélidos

Imunoglobulina intravenosa
Heparina inalada
Furosemida inalada
Anti-IgE

Outras: IL-4R soltvel, anti-IL-5,a IL-12 e IFN ,Acupunctura, etc.

Metotrexato (MTX)

O efeito poupador de corticdides do MTX na asma foi
observado acidentalmente em 1940,num doente com pso-
riase e asma grave. E um antagonista do 4cido folico, com
comprovada acgdo anti-inflamatéria e imunomoduladora
em baixas doses. Foram demonstrados mecanismos anti-
-inflamatérios in vitro através da redugio da produgdo da
IL-1,da libertagio IL-6,1L-8 e PAF; da inibigio da libertagdo
de histamina por basoéfilos e redugdo da quimiotaxia de
neutrdfilos induzida por LTB4 e complemento. Nio inter-
fere in vivo no metabolismo dos corticosterdides, mas
aumenta a sensibilidade dos mondcitos aos efeitos dos
corticosterdéides'”.

A dose recomendada é de 10mg/m? de superficie cor-
poral/semana ou 0,06mg/kg/semana/ (max. 25mg) em admi-
nistragao Unica. A absorgao é dose-dependente e influencia-
da pela alimentacio. Entre os firmacos que interferem na
farmacocinética destacam-se o probenecide, diuréticos, anti-
-inflamatérios ndo esterdides e salicilatos. Por outro lado

diminui a clearance hepatica da teofilina em cerca de 19%.
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Os efeitos secundédrios sio em geral transitérios e
reversiveis. Destacam-se por ordem decrescente de fre-
quéncia sintomas gastrintestinais (nauseas, vémitos, dor
abdominal), Ulceras e estomatite, cefaleias, rash, infecges
respiratorias e nos casos de tratamento prolongado rara-
mente pancitopenia, fibrose hepatica, cirrose ou fibrose
pulmonar.

No Quadro 3 sdo apresentados | | estudos randomi-
zados com MTX na asma grave. Observa-se comprovada
eficacia clinica, com ligeira diminuigdo da corticoterapia
sistémica em 8 ensaios. Num ensaio mais recente em 16
asmaticos corticodependentes (> 15 mg/ dia prednisolo-
na) tratados com |5mg MTX/IM durante 28 semanas,
observou-se redugio da prednisolona a partir da 16.? se-
mana'’. Outros autores consideram neste momento in-
justificado o uso de MTX na asma grave, pelo elevado
risco de toxicidade'®. Em criancas, as observacdes tém
sido similares as do adulto, mas os estudos sio escassos
e na maioria dos casos limitam-se a um nimero reduzido

de criancas'’.

Segundo Hellmich et al. o metotrexato podera ser o
farmaco de elei¢do nos casos de asma brénquica cortico-
dependente com “elevado risco” de sindrome de Churg-

-Strauss®.

Ciclosporina A (CsA)

A CsA é extraida de um fungo e, desde 1984, tem-se
mostrado benéfica na prevencio da rejeigdo de transplan-
te. Mais recentemente é utilizada em baixas doses, com
acc¢io anti-inflamatéria em vérias doencas crénicas, inclu-
sive na asma.

Actua preferencialmente na inibi¢ao dos linfécitos T
(CDA4) e consequente produgio de interleucinas, nomea-
damente a IL-2. Este mecanismo de acgdo torna-a pro-
missora no controlo dos processos inflamatérios subja-
centes na asma®.

O papel da CsA na modelagio da resposta inflamato-
ria na asma grave foi demonstrado em modelos animais
e confirmado em doentes com asma grave, com diferen-

te eficicia em diferentes estudos. Estio referidos no

Quadro 3. Ensaios randomizados com metrotexato (MTX) na asma grave

5 e O e dosMe;rz:m. (Isaellj'nr:ﬁ:) ::ri.u:iisct,. Re;IF')I'c;:‘:a agf:tr::s
Mullarkey e col / 1988 cruzado 22 (14) I5 PO 2x12 sim sim (p=0,01) G,RP
Shiner e col / 1990 paralelo 69 (60) I5 PO 24 sim sim (p<0,005) PG
Erzurum e col / 1991 paralelo 19 (17) I5IM 12 sim(p<0,03) nao GM
Dyer e col / 1991 cruzado 12 (10) I5 PO 2x12 sim sim (p<0,01) minimos
Trigg e Davies / 1993 cruzado 18 (12) 30 PO 2x12 nio referido niao G,IC
Taylor e col./ 1993 cruzado I (9) 15 PO 2x24 sim nio G,PU
Stewart e col / 1994 cruzado 24 (21) 15 PO 2x12 nio sim(p=0,0045)|  minimos
Coffey e col / 1994 cruzado 14 (11) 7,5-15 PO 2x12 sim (p<0.01) nio GR,C
Kanzow e col / 1995 paralelo 24 (21) I5 PO 16 sim (p<0.0l) | sim (p<0,0l) G
Ogirala e col / 1995 paralelo 19 (19) I5 PO 24 nio referido nio G,LRU
Hedman e col / 1996 cruzado 13 (12) I5 PO 2x12 sim sim (p<0.05) G,E

M

() n.° de dts que completaram o ensaio; C = cefaleias; E = epistaxis; G = gastrintestinais; | = complicagdes infecciosas; L= alteragdes dos testes de fungio ventilatoria;
= morte; P = pulmonares; R = rash; U= (lceras orais. Adaptado de Niven AS, Argyros G.'"®
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Quadro 4 trés estudos randomizados duplamente cegos
controlados com placebo, que incluiram um total de 106
doentes com asma corticodependente. A dose de CsA
utilizada foi de 5mg/kg/dia, por via oral durante 12 a 36
semanas. Em geral podemos observar reducio discreta da
dose de corticoide oral?3. Foi também administrado com
sucesso em alguns casos em idade pediatrica®.

Os efeitos adversos sdo a principal limitagdo da pres-
cricdo deste farmaco. Os secundarismos sio dose depen-
dente e incluem com alguma frequéncia tremor, hiperten-
sdo, hirsutismo, hipertrofia gengival, infec¢des e nefrotoxi-
cidade. Devido ao risco de efeitos adversos graves alguns
autores nao recomendam a CsA como agente poupador
de corticoides na asma corticodependente®.

A ciclosporina inalada revelou-se eficaz na prevengio da
rejei¢do cronica e melhoria da fungdo pulmonar ap6s o trans-
plante pulmonar e no tratamento da bronquiolite obliteran-
te. A aplicagdo da forma inalada esta limitada pelas suas pro-
priedades hidrofébicas, mas conseguiu-se melhorar a solubi-
lidade com as férmulas em pé. O complexo ciclodextrina
mostrou-se eficaz na inibi¢io in vivo das células inflamatérias
no lavado bronquioalveolar do rato,nomeadamente na dimi-
nuicdo significativa do nimero de eosindfilos apos estimula-
¢io antigénica®. O aumento da deposicio pulmonar in vitro
foi conseguido sob a forma de complexo hidroxipropil-a-ciclo-
dextrina e é uma nova aposta nas potencialidades da CsA

inalada no tratamento da asma grave?.

Auranofina
A eficacia dos sais de ouro nos processos inflamatérios

e auto-imunes foi demonstrada no tratamento da artrite

reumatoide e outras conectivopatias. A sintese da aurano-
fina, sal de ouro utilizado por via oral e com efeitos toxicos
limitados,fez ressurgir a crisoterapia na terapéutica da asma
brénquica.

Presume-se que o seu mecanismo de ac¢do se deva a
diminuigdo da fagocitose pelos macroéfagos e neutrofilos e
da sobrevida do eosindfilos. Diminui também a produgio
de prostaglandinas e a resposta poliferativa dos linfécitos
ao antigénio.

Analisimos 3 ensaios prospectivos randomizados pu-
blicados, que incluiam um total 275 asmaticos corticode-
pendentes (prednisolona>10mg/dia), a quem foi adminis-
trada auranofina na dose de 3mg /2 vezes dia / durante 6
meses. Observou-se redugio de 50% da dose prednisolo-
na oral em 60% dos doentes com auranofina versus 32%
com placebo e ainda diminuigdo significativa da IgE sérica.
Os autores concluem que a auranofina mostrou, em geral,
efeito ligeiro como poupador de corticéides?.

Entre os efeitos adversos referidos destaca-se: diar-
reia, rash pruriginoso, citopenias, hematuria, proteinuria,
ulceragdes orais e sindrome nefrotico.

Pelos efeitos colaterais, necessidade de monitoriza-
¢do e eficacia clinica discutivel, alguns autores nio reco-
mendam o uso de auranofina na asma brénquica cortico-

dependente?.

Imunoglobulina endovenosa (IGEV)

O tratamento com IGEV esta indicado na asma brén-
quica persistente associada a deficiente resposta de anti-
corpos, enquanto a sua indicagdo na asma corticodepen-

dente permanece controversa.

Quadro 4. Ensaios randomizados controlados com placebo com ciclosporina A na asma grave (CsA = 5mg/kg/dia)

Nods | Do dosdo | leio it | Ml e oo
Alexander AG e col.1992” 33 12 sem. 48% 17% VEMS
Lock SH e col.1996% 39 36 sem. 62% vs 25% placebo 9,4% DEMI
Nizankowska E e col 1995 34 12422+6 sem. ligeira sem efeito

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



OPGCOES TERAPEUTICAS NA ASMA GRAVE / ARTIGO DE REVISAO

Os mecanismos imunomoduladores ainda ndo estido
esclarecidos. Demonstrou-se actuacio na inibicio da dife-
renciacdo das células B em células produtoras de anticor-
pos, na neutralizagdo de alergénios por anticorpos IgG
alergénio-especificos. O seu mecanismo de ac¢do podera
dever-se também a presenca de anticorpos anti-idiotipo
ou redugio de linfocitos T.

Estio referidos no Quadro 5 trés estudos randomiza-
dos controlados com placebo em asméticos tratados com
dose altas de IGEV (I a 2gr/kg/més), ndo se observando
beneficio clinico significativo. Os autores concluem que,
embora os estudos “abertos” iniciais fossem promissores,
os ensaios mais recentes “duplamente cegos” nao demons-

traram eficacia clinica®®32.

Terapéutica anti-IgE — Omalizumab

O omalizumab é um anticorpo monoclonal recom-
binante anti-IgE constituido por uma IgG| humaniza-
da (rhuMAb-E25). Liga-se a IgE livre circulante impe-
dindo a sua fixagdo aos receptores de alta afinidade
para a IgE dos mastocitos e eosindfilos e diminui a
afinidade dos receptores da IgE ao alergénio.Tem sido
demonstrada a sua eficacia em doentes com asma per-
sistente grave alérgica. Estd recomendado em idade
> 12 anos; a dose e frequéncia de administragdo siao
determinadas pela IgE total de base e pelo peso cor-

poral: 0,016 mg/kg/IgE (Ul/mL), administrada a cada 2

ou 4 semanas por via subcutanea. Existem tabelas po-
soldgicas que facilitam o cédlculo da dose a administrar.
N3o se recomenda este tratamento para niveis de IgE
total > 700 Ul/mL. O doente deve ser reavaliado no
final de 16 semanas de tratamento.

O tratamento com omalizumab tem-se mostrado
seguro e bem tolerado, sendo frequentes reac¢des de
eritema, dor e prurido no local da picada, cefaleias e
urticaria de ligeira. Estes episédios sdo em geral transi-
térios e regridem sem tratamento.

Entre os estudos publicados salienta-se o INNO-
VATE, que avaliou 419 doentes adultos com asma per-
sistente grave tratados com anti-IgE subcutdnea du-
rante 28 semanas® e uma meta-anélise recente de 14
estudos controlados com placebo®!. Nestes estudos
foi avaliada e analisada a eficacia e a seguranga do oma-
lizumab, endovenoso ou subcutaneo em 3143 doentes
adultos e criangas, com asma alérgica grave e aumento
da IgE. Em geral documentou-se reducio significativa
dos niveis de IgE sérica e redugdo significativa das do-
ses de corticosteroides inalados no grupo com omali-
zumab, comparativamente ao grupo placebo. Houve ain-
da um aumento significativo do nimero de doentes
que conseguiram reduzir em mais de 50% ou mesmo
descontinuar a dose de corticoide sistémico. Assiste-
-se a reducio significativa do nimero de exacerbagdes

agudas com consequente melhoria da qualidade de vida

Quadro 5. Ensaios randomizados controlados com placebo com IGEV na asma grave.

N.° dts c/ABC Duragio do estudo | Redugio do corticéide Fung¢do pulmonar

Niggemann e col. 1998% 31 2 meses nio sem melhoria
Kishiyama JL e col. 1999 40 (2gr IGEV 6 meses observada sem melhoria

| gr IGEV (interrupgio: 2 nos 3 grupos

2 gralb.) cefaleias e

| meningite asséptica)

Salmun e col. 1999* 28 (2gr IGEV 9 meses observada sem melhoria

400 mg 3/3s nos 2 grupos’

2gralb)

* > diminui¢do do corticoide nos 17 doentes com doses iniciais de corticoide oral > 5mg/dia.
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destes doentes®*®. A anti-IgE foi bem tolerada e os
efeitos adversos limitados ao local de administracio.
S3do necessarios mais estudos, particularmente na
populagio pediatrica, para avaliar a sua eficacia e segu-

ranga’-®,

Outros tratamentos:

Macrélidos — Foi sugerida uma ac¢do poupadora de
corticéides com a troleandomicina (TAO) e, posterior-
mente, com a oleandromincina e telidromicina>-’. Actual-
mente, sabe-se que estes firmacos diminuem o metabo-
lismo hepatico e a excre¢do dos corticoides, sobretudo
da metilpredrednisolona. Nao ha evidéncia clinica de que
o efeito se deva ao controlo da infecgio crénica por Chlamy-
dia’¢. Num ensaio prospectivo randomizado em 73 asma-
ticos corticodependentes avaliou-se o efeito de 25mg/dia/
TAQO versus placebo. Observou-se reducio significativa da
corticoterapia ao fim de | ano. Sem beneficio significativo
nas agudizages ou nos efeitos secundarios da corticote-
rapia®. No h4 evidéncia suficiente que sustente o uso de
TAO nestes doentes®.

Lidocaina inalada — Parece ter efeitos imunorregula-
dores nos linfécitos T, por inibir a resposta poliferativa T, a
expressio de RNAm e a produgio de IL-5 e IFNY.

Documentou-se o beneficio clinico em casos isolados,
com lidocaina 2%, na dose méxima de 80mg/3 vezes/dia***.
Para alguns autores podera constituir a primeira alternati-
va “ndo tdxica” em doentes com asma corticodependen-
te, particularmente Gtil em criangas*'.

Acupunctura e homeopatia — As meta-anilises realiza-
das ndo demonstraram eficicia destes terapéuticas na asma

grave 2,

Terapéuticas em fase experimental

Tém sido desenvolvidos estudos com novas molécu-
las, como os agonistas nio esterdides dos receptores dos
glucocorticéides e anticorpos monoclonais ou recepto-
res sollveis contra citocinas envolvidas na persisténcia da
inflamagdo na asma grave: anti-IL-4, anti-IL-2, anti-IL-5, anti-
IL-12, anti-IFNy e anti TNFo. (etanercept)®.

O avang¢o no conhecimento dos diferentes mecanis-
mos moleculares de gravidade e a farmacogenética da cor-
ticorresisténcia (ex.: ADAM 33) ira provavelmente permi-
tir no futuro a sintese de inibidores da activacio do re-

ceptor e do gene dos corticosterdides* .

EXPERIENCIA DO SERVICO
DE IMUNOALERGOLOGIA DOS HUC

Durante os anos de 1994 e 1995 os especialistas do
Servigo de Imunoalergologia dos HUC efectuaram um
protocolo constituido por 3 estudos em paralelo, para
avaliar a eficdcia de terapéuticas alternativas, em doen-
tes com asma bronquica persistente grave, com o ob-
jectivo de reduzir o recurso a corticoterapia sistémica
necessaria ao controlo da doenga. Foram selecciona-
dos 3| asmaticos corticodependentes, com idades su-
periores a 20 anos, que necessitavam de uma dose mé-
dia diaria superior ou igual a 8mg de metilprednisolona
no ultimo ano e que cumpriam terapéutica didria com
budesonido > 1200ug, B2 agonistas e xantinas. Os do-
entes foram submetidos a controlo clinico, funcional e
laboratorial mensal. Procedeu-se a um periodo pré-tra-
tamento de 4 semanas e, posteriormente, foram inclui-
dos aleatoriamente em diferentes protocolos terapéu-
ticos com ciclosporiona A (CsA), dapsona (diaminosul-
fona) e auranofina.

O grupo da CsA (n=6) foi tratado durante |5 semanas
com dose de 5mg/kg/dia.Verificou-se uma redugéo da dose
cumulativa média de corticdide oral necessario ao con-
trolo da doenga, mais notdria apos a 6. semana de trata-
mento. Todos os doentes foram submetidos a controlos
semanais de ciclosporinemia e a dose ajustada de modo a
manter niveis de ciclosporinemia entre os 100 e |50ng/ml.
Dois doentes mantiveram o tratamento durante | ano.
Os efeitos adversos referidos por 5 doentes regrediram
com a reducio da dose*.

O grupo da dapsona (n=12) foi tratado com 100mg/

/dia durante 8 meses, seguido de avaliagio de 4 meses
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sem terapéutica. No final do 8.° més de tratamento
observou-se a redugdo ou suspensdo do corticéide oral
em 6 doentes, que reverteu no periodo de suspensao do
tratamento®.

O grupo da auranofina (n=13) foi submetido a trata-
mento durante 8 a 18 meses na dose de 3mg/2vezes/dia.
S6 9 concluiram o estudo: | retirado por aumento de en-
zimas hepaticas, 3 por ndo cumprimento da terapéutica e
| por opcdo. Observou-se redugio > 50% ou suspensio
do corticoide oral em 8 dos 13 doentes, sem alteracdes
da funcio ventilatéria. Nio foram detectados efeitos
adversos importantes “.

Os protocolos desenvolvidos ndao permitem concluir
pela real eficacia cientifica destas terapéuticas, o que teria
de envolver estudos randomizados duplamente cegos e
cruzados.

Concluimos em geral que estas terapéuticas poderio
constituir opgdes terapéuticas alternativas nos casos de
asma de maior gravidade e que a resposta variavel obser-

vada reflecte a heterogeneidade da doenga.

CONCLUSAO

Na abordagem da asma persistente grave, a confirma-
¢do do diagnostico, a identificagdo dos desencadeantes, a
avaliagdo da técnica inalatoria e da adesdo e os factores
psicossociais envolvidos devem estar na primeira linha da
avaliagio destes doentes.

O controlo do doente com asma grave obriga a uma
avaliagdo clinica regular e o plano terapéutico deve ser
personalizado, dindmico e sistemdtico e basear-se numa
terapéutica combinada com doses maximas de corticdide
inalado e dose minimas de corticdide sistémico, necessa-
rias ao controlo da doenga.

Nos casos raros de asma corticodependente ou corti-
corresistente, terapéuticas anti-inflamatérias e imunomo-
duladoras “poupadoras” de corticdides (metotrexato, ci-
closporina, sais de ouro) devem ser equacionadas, mas

devidos aos potencias efeitos adversos é imprescindivel

que se esgotem todos as eventuais causas de “nao respos-
ta” a terapéutica classica.

Em geral, a vantagem destas terapéuticas adicionais é
pequena, mas podera ser significativa se minimizar as com-
plicagdes da corticoterapia a longo prazo ou o risco de
eventos fatais. O risco parece compensar o beneficio nos
casos controlados apenas com doses muito altas de corti-
coides orais.

O desenvolvimento no futuro de novas terapéuticas e
a identificagdo genética dos doentes “corticorresistentes”
podera permitir o inicio precoce de terapéuticas alterna-
tivas e a melhoria da qualidade de vida e prognéstico des-

tes doentes.
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