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Asma Bronquica

Tratamento da Asma

Antiinflamatoérios Alternativos - Imunomoduladores

E por demais conhecido que a inflamac&o brénquica € o componente principal da asma, ocorrendo com a participacéo de
inimeras citocinas e quimocinas, elaboradas tanto pelas células residentes como por células inflamatérias das vias aéreas,
tomando parte na iniciagdo, modulacdo e perpetuacdo do processo inflamatério (1).

A utilizacdo de antiinflamatorios alternativos para o tratamento da asma deve ser reservada aos pacientes com asma
esterdide-resistente ou para aqueles com asma esterdide-dependente que utilizam altas doses da droga, e mesmo assim
apresentam frequentes exacerbag¢fes da doenga. Sucintamente abordaremos os medicamentos mais pesquisados:

Ciclosporina

A ciclosporina A (CsA) é um potente agente imunossupressor utilizado para prevenir
a rejeicdo em transplantes de 6rgaos, sendo efetiva em doses relativamente baixas
em varias doencas “auto-imunes” como artrite reumatadide, psoriase e doenca de
Crohn. E um metabodlito polipeptidico ciclico extraido de um fungo do solo, o

2 4 ' na inibicdo da ativacéo de linfécitos T, com a supressédo da producgéo de citocinas

MeLeu-val-MeLeu-teGlyJ | pro-inflamatorias (2).
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Ciclosporina A

IVM&D_#I&_WLEU_WLEU_WM_N_ ] Tolypocladium inflatum, originalmente isolado na Noruega, agindo principalmente
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A CsA interage com uma proteina do citoplasma, a ciclofilina (CpN - receptor
intracelular da CsA), formando um complexo que inibe a fosfatase Ca2+-calmodulina-dependente (Calcineurin). A
defosforilacdo do NF-AT é mediada pela calcineurina e é essencial para a translocacao deste fator de transcricdo para o
nucleo da célula. Desde que a CsA bloqueia a atividade fosfatase da calcineurina, a translocacdo do NF-AT ndo ocorre,
impedindo desta forma a transcricdo de citocinas e varios outros genes. A CsA também inibe a atividade do NF-KB, nao
atuando entretanto, na AP-1. Esta interagcdo determina a inibicdo da expressao génica de diversas citocinas, como a IL-2 e
em especial a IL-5. A IL-2 era anteriormente conhecida como TCGF (T C ell Growth Factor) e tem como principal a¢do a de
assegurar a expansao clonal dos linfécitos T ativados (3,4).

A CsA apresenta outras acdes em varias células: determina a reducgdo da liberagdo de histamina pelos basdfilos, reduz a
sintese de IL-1, do fator de necrose tumoral (TNF), do superéxido, do peréxido de hidrogénio pelos macréfagos, assim
como reduz a quimiotaxia de neutrofilos e as concentragdes do receptor soldvel IL-2 (5,6). Em modelos animais a CsA
inibe a resposta tardia da asma, a afluéncia de eosinéfilos e a subseqiiente hiper-responsividade apds provocacgao
antigénica in vivo. A ciclosporina ndo é mielotdxica.

A dose habitualmente utilizada é de 5 mg/kg/dia. Sua utilizacdo é restrita, entretanto, devido aos efeitos colaterais como a
propensédo a infecgdes, hipertenséo arterial, hipertricose, hiperplasia gengival, sendo téxica ao figado, rins e sistema
nervoso. Uma forma inalavel talvez possa reduzir tais efeitos. A terapia com a CsA deve ser efetuada por no minimo trés
meses, apos 0s quais podera ser mantida se for eficaz.

Metotrexate
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NH, O metotrexate (MTX) é um antimetabdlito, analogo ao acido félico. Foi utilizado pela

\]/N M primeira vez em 1940 no tratamento da leucemia. Inibe a timidilato sintase, a
NC\I@%}H QNHS CONH diidrofolato redutase e outras enzimas, afetando a sintese de ADN e ARN. O MTX
' H z / tem pequena toxicidade e apresenta acéo antiinflamatéria. O exato mecanismo da
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acao antiinflamatéria ndo € conhecido, acreditando-se que reduza a quimiotaxia de
neutrofilos in vitro (7), mediada via inibi¢do dos leucotrienos B, e Cg,. Inibe a
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Metotrexate expressdo da la (um marcador da ativagdo do macrofago) e a produgéo da IL-1

pelos mondcitos, a liberagdo das IL-6 e IL-8 e da histamina, além da quimiotaxia do
eosindfilo induzida pelo fator de ativagao plaquetéaria (PAF) (8-10). A inibicdo do metabolismo das purinas pelo MTX
diminui a proliferacao de linfocitos e a formagéo de anticorpos (8).

O tratamento preconizado é de 15 mg por via oral, a cada sete dias. Embora as respostas ao MTX tenham sido relatadas
apos trés meses em pacientes com doencgas imunes, como a artrite reumatoéide, o tratamento por 12 semanas pode ser
insuficiente para demonstrar adequada resposta terapéutica em pacientes com asma. Os efeitos colaterais mais comuns
sdo nauseas, anorexia, estomatite, diarréia, cefaléia, dor abdominal, a hepatotoxicidade e as discrasias sangiineas, o que
obriga um cuidadoso monitoramento mensal das transaminases e do hemograma. O MTX causa uma variedade de
manifestacdes pulmonares como reac¢des de hipersensibilidade, pneumonite crénica e fibrose, BOOP, broncoespasmo e
edema pulmonar ndo-cardiogénico (11).

Imunoglobulina Humana

A terapia mensal com altas doses de imunoglobulina venosa (IVIG) (1-2 g/kg) por 2 dias a cada 4 semanas, tem se
mostrado potencialmente importante na asma severa, reduzindo a demanda de corticoides e seus efeitos colaterais, com
melhora nos parametros da funcado respiratdria principalmente em adolescentes e criancas (12).

O mecanismo de acao da IVIG ocorre por bloqueio na produgéo de citocinas IL-2 e IL-4 de células T ativadas, que
contribuem para a resposta inflamatdria; downregulation da resposta IgE alérgeno especifica; além de um efeito
imunomodulador, melhorando as defesas do organismo (13-16). A acdo da IVIG no bloqueio da IL-2 ocorre pos-
transcricao, inibindo a sintese protéica sem afetar a expressdo do gene da IL-2. Em publicagédo recente Spahn et al.
puderam confirmar que a terapia com IVIG pode restaurar a afinidade de ligacdo dos GRs (17). Outros estudos
demonstram que a administracdo de IVIG reduz os niveis de anticorpos IgE circulantes (18-20). Embora a IVIG néo
contenha IgG especifica que possa neutralizar os alérgenos (21), ela contém anticorpos que se ligam a outros anticorpos
(anti-idiotipos). Quando de utilizacdo de altas doses de IVIG, a quantidade de anticorpos antiididtipos aumenta, ligam-se a
IgE, removendo-a da circulagcdo. Outro possivel mecanismo esta relacionado a downregulation do receptor Fc-ylIB na
sinalizacéo de linfécitos B (22).

Os efeitos colaterais da IVIG ocorrem em menos de 5% dos pacientes, sendo os mais descritos a cefaléia, tremores,
nauseas, fadiga, mialgia, artralgias, dor lombar, urticéria, reacdes anafilaticas, meningite asséptica e a elevacédo da
pressao arterial em paciente com risco de hipertensdo. A sua utilizagdo deve ser evitada em pacientes deficientes em IgA
devido a potencial reac¢ao anafilatica.

Ouro

O ouro é considerado um agente imunomodulador, com frequiente utilizagdo em passado recente, no tratamento de
doencas inflamatdrias e auto-imunes, principalmente na artrite reumatoéide. Sua forma de acdo ndo é completamente
conhecida, acreditando-se que atue reduzindo a acao fagocitaria de neutrofilos e macréfagos e a responsividade
linfocitaria a estimulacao antigénica (5). O ouro inativa o complemento 1 (C1), diminui a producéo de prostaglandinas in
vitro e a liberagdo de histamina mediada pela IgE em basoéfilos e mastécitos do pulmao (5, 23-27). O ouro inibe o efeito
estimulador da IL-5 sobre os eosindfilos, reduzindo sua longevidade, favorecendo a apoptose (27).




As doses preconizadas variam de acordo com o produto utilizado. Quando do uso de ouro
parenteral (aurotiomalato de sddio ou aurotioglucose de sddio) inicia-se com 10 mg com
intervalos semanais, até alcancar 100 mg ao redor da trigésima semana. No caso de utilizar-
se a via oral, recomenda-se a auranofina na dose de 3mg duas vezes ao dia por periodo de
pelo menos seis meses. Os efeitos adversos mais relatados sao os digestivos como nauseas
e diarréia, rash cutaneo, prurido, citopenias e proteindria, com ou sem sindrome nefrética.

Macrolideos

Independente de sua potente atividade antimicrobiana, os antibiéticos macrolideos apresentam propriedades
antiinflamatoérias. Seus efeitos mais relevantes incluem (28-30): 1) Inibicdo da sintese e/ou secre¢ao de citocinas pro-
inflamatodrias; 2) Efeitos nos neutréfilos através da inibigcdo da migracao (quimiotaxia) para os sitios de inflamacgéo,
inibicdo da apoptose, fagocitose e adeséo; 3) Redugdo da inflamacao eosinofilica; 4) Aumento do transporte mucociliar; 5)
Reducdo da secrecdo das células caliciformes; 6) Reducédo da broncoconstricdo através da diminuicdo da liberacao da
endotelina-1 e inibicdo de respostas colinérgicas do musculo liso das vias aéreas.

Miyatake et al (31) utilizando baixas doses de eritromicina, avaliaram 23 pacientes com asma que nado recebiam
medicacao corticdide e constataram reducéo na hiper-responsividade brénquica apods teste com histamina, depois de dez
semanas de tratamento. Resultados similares foram observados com a claritromicina e roxitromicina. Em um estudo duplo-
cego, placebo-controlado, Amayasu et al (32) avaliaram a broncoconstricdo determinada pela metacolina em 17 adultos
com asma, que receberam 200 mg de claritromicina ou placebo, duas vezes ao dia, por oito semanas. Relataram reducéo
significativa nos sintomas, na contagem de eosindfilos no sangue e escarro, na proteina eosinofilica catiénica do escarro,
assim como a supressédo da hiper-responsividade brénquica. Shimizu et al (33) documentram significante diminuicdo da
hiper-responsividade bronquica a histamina em doze criancas hospitalizadas por asma, apds quatro semanas (p < 0,05) e
oito semanas (p < 0,01) de tratamento com roxitromicina, na dose de 150 mg/dia.

A troleandomicina (TAO) um antibiético do grupo dos macrolidios foi introduzido no tratamento da asma em 1977. Sua
acao foi relatada pela primeira vez em 1974 (34) em pacientes esterdides-dependentes. Acredita-se que a sua agao ocorra

também em sinergismo com o corticéide administrado por via oral, alterando a biodisponibilidade através do retardo de
seu metabolismo no figado e de sua excrec¢éo. Bloqueia, especificamente, o metabolismo da metilprednisolona, sem
alterar, entretanto, o metabolismo de qualquer outro esterdide exdgeno ou endégeno. As doses utilizadas variam de 250
mg uma ou duas vezes ao dia. Seus efeitos colaterais estado relacionados diretamente a potencializacdo do efeito do
corticéide como a intolerancia a glicose, ganho de peso, retencao hidrica e manifeta¢cdes cushingoides.

Outras drogas menos utilizadas sdo o anticorpo monoclonal anti-CD4, a heparina, a azatioprina (inibe a sintese de acido
nucléico em linfécitos ativados), a colchicina, antimalaricos como a hidroxicloroquina e a furosemida.

O anticorpo monoclonal contra o epitopo CD4 dos linfécitos T tem sido testado no tratamento da asma, esclerose multipla
e da artrite reumatoide. Estudos recentes duplo-cego placebo-controlado, avaliaram o efeito do SB210396 na dose de
3mg/kg, apés uma Unica injecdo em bolus. Foram avaliados 16 pacientes com AED, obtendo-se aumento sustentado no
PFE matinal por mais de 21 dias (35). Os efeitos colaterais relatados foram rash cutaneo e eczemas.

Novas drogas encontram-se em fase de investigagéo na asma:

— O tacrolimus (FK506), isolado do actinomiceto do solo Streptomyces tsukubaensis, funcionalmente
relacionado a ciclosporina A, com potente acdo imunodepressora.




E um macrolidio, uma classe de compostos com estruturas baseadas em

um anel lactona de muitos membros, que esta fixado a um ou mais
acucares desoOxi. O tacrolimus liga-se a proteina citoplasmatica chamada
FK binding protein (FKBP) a qual tem atividade PPlase (peptidyl-prolyl cis-
trans isomerase). O complexo tacrolimus-FKBP também liga-se a
calcineurina, inibindo sua atividade fosfatase serina/treonina e deste modo
a translocagdo NF-AT. Como a CsA, inibe a producédo de citocinas como a
IL-5 bem como a liberagdo de mediadores via IgE por mastdcitos e
baséfilos (3).

— O tosilate suplatast (IPD-1151T) , composto desenvolvido no Jap&o que previne seletivamente a
liberacdo de IL-4 e IL-5 pelas células TH2. reduz a eosinofilia brénquica em modelo animal de hiper-
responsividade brénquica (36,37).

— O sirolimus que bloqueia a proliferacdo de células T, € um macrolidio derivado do Streptomyces
hygroscopicus que inibe a sinalizacdo IL-2 pela inibicao da fosforilagdo/ativacdo da quinase p70 S6
(p70 S6k), e pela inibicdo da atividade enzimatica da quinase ciclina-dependente — complexo E cdk2-
ciclin (38).

— O brequinar sédico e o micofenolato mofetil, inibidores de sintese de pirimidinas e purinas
respectivamente, com ag¢des particularmente importantes inibindo a proliferacdo de linfécitos T (39).

— A rapamicina, macrolidio derivado do Streptomyces hygroscopicus, interfere com as ciclinas,
bloqueia sinais mitégenos-ativados e interfere no ciclo celular. Inibe a progresséo de G 1 para a fase
S do ciclo celular durante a proliferagdo de células T. Inibe a fosforiliacdo/ativagédo da quinase p70 S6 e
por inativacdo da atividade enzimatica da quinase cdk2-ciclina E complex ciclina-dependente (40).

— O leflunomide que inibe a sintese da pirimidina e os naftopiranos.
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