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Asma Bronquica

Tratamento da Asma

Asma Esteroéide - Resistente

Embora mais de 90% dos pacientes respondam ao uso regular de corticéides inalados, uma pequena

proporcgéo constituida por doentes com asma crénica necessita de suplementacao oral diaria ou em dias

alternados, sendo rotulados como Asmaéaticos Esterdide-Dependentes (AED). Antes de qualifica-los como AED, deve-
se avaliar a adesao do paciente ao tratamento e descartar anormalidades farmacocinéticas, tais como a

rapida eliminagdo da droga, a possibilidade de a dose livrada ndo alcancar o sitio de agdo ou a incompleta

absorcdo do corticéide por via oral.

Existem pacientes que ndo conseguem controlar sua asma nem mesmo com altas doses de prednisona oral,
sendo rotulados como Asmaticos Esterdide-Resistentes (AER). Antes de serem qualificados como AER, deve-

se afastar as causas de “asma secundaria”: a aspirina, a vasculite, a aspergilose alérgica broncopulmonar e

a decorrente de obstrucdo brénquica irreversivel. Muitas vezes uma obstrucdo de vias aéreas superiores,
secundaria a disfuncéo de cordas vocais, pode mimetizar a asma. Esta patologia pode ser descartada através

da execucdao da curva fluxo-volume, ou por endoscopia, quando se visualiza a adug¢do paradoxal das cordas vocais
na inspiracgao.

A verdadeira AER é rara, ocorrendo em apenas 1:1.000 ou 1:10.000 pacientes com asma(1,2). Estes sao
definidos pela incapacidade que apresentam de melhorar seu VEF; matinal, pré-broncodilatador (< 70-80%

do tedrico), em pelo menos 15% do basal prévio, apés um ciclo de 7 a 14 dias de uso continuo de 30-40 mg/dia
em tomada Unica matinal de prednisona oral ou outra droga em dose equivalente. Este teste deve ser precedido
por um periodo de duas semanas de utilizacdo de placebo (3). Estes pacientes, entretanto, quando testados
com broncodilatadores de acdo rapida, apresentam melhora no VEF; superior a 15%, o que os distingue da

obstrucéao fixa da doenca obstrutiva crénica ou do remodelamento das vias aéreas da asma severa. A
bidpsia bréonquica por fibroscopia em pacientes com AER evidencia um infiltrado inflamatério eosinofilico
semelhante ao encontrado em asmaticos sensiveis ao corticdide (4). Ressaltamos que asmaticos de dificil
controle n&o sao necessariamente esterodide-resistentes.

A resisténcia ao corticéide é encontrada em outras doencas inflamatérias e em doencas de causa imunolégica
como nas doengas intestinais inflamatorias, no lUpus eritematoso sistémico e na artrite reumatoide. Torna-

se importante a distincdo entre a resisténcia ao corticdide das doencgas inflamatérias e a rara sindrome

enddcrina conhecida como resisténcia familiar ao corticéide (RFC). A RFC caracteriza-se por altos niveis circulantes
de cortisol e do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), com auséncia de sinais e sintomas da sindrome de Cushing
e sinais e sintomas de excesso de androgénio (hirsutismo e altera¢cdes menstruais nas mulheres). A RFC ocorre
por provavel anormalidade estrutural do receptor de glicocorticéide (GR) (5), tendo sido descritas varias
alteragfes na funcdo dos GRs nos leucdcitos do sangue periférico e também em fibroblastos destes pacientes.
Estas alteragfes incluem a reducéo na afinidade do GR pelo cortisol, a redu¢do no numero dos GRs, a
termolabilidade do GR, e anormalidades na ligacdo do complexo GR com o DNA. As bases moleculares da doenca

em quatro pacientes com redugédo nos GRs parece ser um ponto de mutagcdo no dominio de ligagdo ao esterdide
do GR.
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A resisténcia aos efeitos antiinflamatoérios e imunomoduladores do corticéide difere da RFC por ndo estar associada
a elevadas concentragfes de cortisol ou ACTH, ndo ocorrendo hipertensao arterial, hipopotassemia ou elevacéo
de androgénios.

Quanto aos mecanismos da resisténcia, podem estar relacionados a baixa afinidade ou reducdo nos sitios de
ligacdo dos GRs por célula, além de outras anormalidades na resposta imunocelular relacionada aos linfécitos T
(com persistente ativacdo ndo responsiva ao corticdide), eosindfilos e mondcitos.

Existem dois tipos de asma esterodide resistente: a forma adquirida ou Tipo | e a forma primaria ou Tipo Il (6,7).
A maioria dos pacientes com AER se inclui na do Tipo |. Estes pacientes desenvolvem os efeitos colaterais
inerentes ao uso crénico e em altas doses da droga, como a osteoporose, a supressao das adrenais e a sindrome
de Cushing iatrogénica. Isto ocorre pois nos pacientes com AER do Tipo | a resisténcia aos corticoides

acontece somente nas células imuno-inflamatoérias (p. ex. células T). O resto dos tecidos organicos

permanece sensivel aos efeitos deletérios da terapéutica sistémica da droga.

Os corticoides atuam reprimindo os genes inflamatoérios, por inibicdo direta dos fatores de transcricdo AP-1
(activator protein-1) e NF-kB (fator nuclear-kB), que aumentam a expressdo de genes inflamatorios

(citocinas, adesao de moléculas, quimiotaticos, enzimas e receptores). O mecanismo molecular da AER

foi recentemente descrito pela demonstracdo de uma reduzida interacdo (afinidade) entre o corticoéide e os
ligantes dos GRs das células mononucleares, em especial os linfécitos T, ou as sequiéncias DNA especificas dos
genes corticoide-responsivos, conhecidos também como elementos de resposta dos corticoides (GREs) (8,9).
Estas deficiéncias de afinidade podem ser devidas ao aumento da expressao da isoforma GR-3 que interfere com
a ligacdo da isoforma ativa GR-a aos GREs, no nucleo celular. Os GR-B est&o localizados no nucleo das

células, independente do tratamento com corticéides. Ao contrario do GR-a, o GR- é incapaz de ligar-se

aos corticoides e incapaz de ativar genes corticéide-sensiveis. O GR-B apresenta um dominio DBD intacto e é
capaz de se ligar ao DNA ao nivel dos GREs. O GR-3 pode inibir a atividade GR-a através da ligagdo com o GR-
o como um heterodimero ao nivel dos GREs no promotor dos genes GR-regulados. Acredita-se que

esta insensibilidade aos corticdides em pacientes com AER possa ser mediada pelos niveis persistentemente
elevados de citocinas IL-2 e IL-4 encontradas nas vias aéreas destes pacientes. Estas alteracdes de ligacdo dos
GRs podem ser revertidas quando estas células sao incubadas em meio de cultura sem citocinas (7,10). Ainda
é desconhecido o exato mecanismo pelo qual as citocinas, como a combina¢ao da IL-2 e IL-4, reduzem

a responsividade dos corticéides em paciente com AER tipo 1.

Na AER do Tipo Il a resisténcia aos corticoides é generalizada, afetando todos os tecidos, estando associada a
uma mutagado no gene do GR ou nos genes que modulam a sua funcdo. Ocorre um defeito irreversivel do
GR envolvendo todos os tipos de célula.

Na AER do Tipo Il, os pacientes ndo apresentam deficiéncia na afinidade com os GRs, porém o numero destes
é extremamente baixo, o que parece ser uma alteracao irreversivel. Estes pacientes séo refratarios aos
efeitos colaterais dos corticoides, sugerindo que o baixo numero de GRs ocorra também em outros tecidos.

Outras possiveis causas para a AER incluem (11,12): ativacdo de citocina proinflamatdria do p38 mitogen-
activated protein kinase que interfere com a translocag¢ao nuclear do receptor de corticéide; a formacado de
auto-anticorpos contra a lipocortin-1 (algumas das a¢fes antiinflamatorias dos corticoides podem ser devidas

a inducao da lipocortin); falha na acetilagdo do residuo lisina da histona-4 da cromatina, com reducgdo na ativagao
de genes antiinflamatorios e aumento na expressao do receptor de corticoide GR-3 que funciona como
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inibidor dominante negativo, competindo com o GR-a; citocinas TH2 tém participacdo em parte na refratariedade
dos corticéides na asma, quando os linfécitos CD4+ tornam-se incapazes de produzir a citocina antiinflamatoéria
IL-10, em resposta a dexametasona, 0 que nao ocorre em pacientes sensiveis aos corticoides (13);

participacdo genética na reducao da sensibilidade dos corticéides pode ser avaliada por Weiss et al (14)

que examinaram 31 polimorfismos de base Unica (SNP) em 14 genes candidatos em pacientes com asma

e identificaram um gene, o CRHR-1 (corticotrophin-releasing hormone receptor-1) que continha

polimorfismo associado & menos responsividade em trés diferentes populagdes; downregulation do receptor

de corticoide; altas doses de B,-agonistas, que teoricamente podem reduzir a responsividade do corticéide na

asma, e afetar pacientes suscetiveis; infec¢des virais, pois os virus podem ativar fatores de transcricéo,
resultando em resisténcia ao corticéide.

Diagndstico da Asma Eterdide-Resistente

Cerca de 5 - 10% dos pacientes com asma enquadram-se no grupo de asma grave. Destes, cerca de 75%

sao sensiveis ao corticoéide, enquanto que 25% sao resistentes. Geralmente sdo pacientes com evolugao

clinica desfavoravel, em que ocorrem sérios efeitos adversos da droga, em decorréncia das altas doses
impostas, sem que haja resposta terapéutica adequada. O manejo destes pacientes impde uma

abordagem detalhada, objetivando afastar outras patologias e possiveis causas de faléncia terapéutica. Citamos:

1 Anamnese detalhada, exame fisico e provas de funcdo pulmonar para confirmar o diagnéstico de
asma. Considerar outras patologias como: disfun¢ao das cordas vocais, traqueomaléacia, refluxo
gastresofagiano e sinusite crénica.

2 ldentificar alérgenos que possam desencadear ou perenizar a doenga, instituindo-se o controle
ambiental apropriado. Pacientes com asma crbnica, alérgicos aos pelos de animais e que mantém a co-
habitacdo, requerem doses mais elevadas de corticdide para controlar a doencga.

3 Verificar se o paciente utiliza de forma correta os dispositivos de inalagdo para os corticéides e para
os broncodilatadores: i) sincronia ao utilizar o spray; ii) uso correto do espacador; e iii) nos
dispositivos que utilizam pd, checar se o paciente é capaz de gerar um fluxo inspiratério suficiente
para dispersar a droga no fluxo de ar. Dar preferéncia aos sistemas de liberacdo de medicamento que
demandam fluxos inspiratérios baixos, como 20 I/min.

4 Descartar fatores psicossociais. Uma grande proporgdo de pacientes com histéria de resisténcia aos
corticdides apresenta na realidade uma baixa aderéncia ao tratamento prescrito. Doencas como a
asma demandam do paciente um esforgo consideravel para ser efetivamente controlada. A educagéo
do paciente acerca de sua doenca € essencial, tendo como objetivos conseguir que cooperem com o
tratamento e reduzam a ansiedade diante da doenca. Um plano de auto-tratamento deve ser
elaborado e fornecido sempre por escrito. Levar em consideracao fatores cognitivos como: motivagao,
estigma social, desatencgéo, distirbios da memaria, déficits associados ao envelhecimento, etc.

5 Avaliar a presenca de infec¢cdes bronquicas concomitantes, principalmente em pacientes que inalam
ou ingerem altas dose de corticdides. Estes pacientes podem apresentar uma resposta imune local
deficiente, predispondo a colonizacdo de espécies oportunistas como o Mycoplasma e a Clamydia , que
podem desencadear inflamacdo. Estes pacientes podem responder ao tratamento prolongado com
claritromicina.

6 Maximizar a terapéutica através de associagdes de drogas que facilitem a aderéncia e proporcionem
efeito sinérgico. A combinacao de corticdéides com broncodilatadores de longa duragédo de agdo é uma
nova opc¢dao. Eickelberg et al. (15) demonstraram que o salmeterol aumenta a translocacéo nuclear do
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GRs.

7 Avaliar os efeitos farmacocinéticos sistémicos dos corticéides, objetivando avaliar se ocorre a
absorcgdo incompleta do corticéide, a conversao para a forma ativa da droga ou uma eliminagcdo mais
rapida. Pacientes com ma absorcao de prednisona respondem melhor com a utilizacdo da forma
liquida sob a forma de solugao oral. Em pacientes com uma eliminacgédo rapida, deve-se considerar uma
segunda dose no meio da tarde.

8 Avaliar a presenca de inflamacgao brénquica persistente, através de marcadores (p.ex. NO exalado).
Se necessario efetuar broncofibroscopia com bidpsias. A faléncia em responder aos corticdides, com
persisténcia dos critérios de inflamacédo, apesar das altas doses utilizadas por inalagdo, ou através de
teste com prednisona oral por duas semanas, sao fortes indicios para a presenca de resisténcia aos
corticoides.

9 Considerar a utilizacdo de antiinflamatérios alternativos, embora os resultados ndo sejam
gratificantes.
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