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Introducéo céo das visitas a emergéncia, menor perda de dias de
escola e servico, reducdo dos custos econdbmicos com

A confirmacéo do componente inflamatoério daa doenca e melhora da qualidade de vida (1).
asma nas Ultimas décadas, bem como o parcial, cres- O objetivo deste capitulo, sera o de revisar o uso
cente e progressivo entendimento da complexa lingude medicamentos no tratamento de manutencédo da
gem celular que comanda as manifestacdes clinicas dsma, tendo sempre em mente, que 0s conceitos que
asmatico, forcou os profissionais da saude aemos emitir estdo baseados na pratica clinica e em
reformularem o conceito de tratamento da doencastudos experimentais de associa¢éo de drogas ou
Hoje o tratamento ideal contempla além de medicaestes clinicos com novas drogas em experimentacao.
mentos, técnicas de utilizacdo da via inalatéria, planos
de acdo nas situacfes estaveis e de exacerbacatratamento farmacoldgico
programas de orientagao para obtencéo de uma me-

Ihora efetiva do paciente. O tratamento farmacol6gico da asma € baseado

Para orientarmos corretamente o tratamento dao uso de medicacdes de controle e de alivio, tradici-
asma € necessario seguirmos critérios para o diagn@salmente também conhecidas como anti-inflamatori-
tico correto, bem como estudar as particularidades dus e broncodilatadores. (2)
paciente com doenca cronica tais como: idade, sexo, Esses dois principais grupos medicamentosos
atividade fisica, exposi¢éo ocupacional, condicbes desados para o tratamento da asma derivam de subs-
moradia, antecedentes familiares, comorbidades, usancias naturais produzidas nas glandulas supra-renais.
de outras drogas ou medicamentos, poder aquisitiv@s corticoides sdo derivados do cortisol
grau de instrucéo e entendimento, personalidade etdglicocorticoide), e os broncodilatadores derivam das

O sucesso do tratamento vai depender do perfetatecolaminas (adrenalina), respectivamente hormonios
to equilibrio entre a correta orientacao e o poder daga cortex e medular da supra-renal (3).
envolvimento capaz de modificar algumas condutas O tratamento farmacolégico deve levar a mini-
bastante tradicionais tanto ao médico como ao paairos sintomas, e ao desaparecimento das exacerba-
ente. coes.

O tratamento efetivo da asma leva ao melhor con- A utilizac&o sistematica do diario de sintomas e a
trole da doenca e a participacao ativa do paciente moonitorizacdo do pico do fluxo expiratorio permitiu
manuseio da asma, com o aprimoramento da técnieas médicos identificar pequenas diferencas entre os
de utilizacdo de medicamentos por aerosol, maior adasmaticos e facilitando a definicdo de asma controla-
sdo ao tratamento, diminuicédo de internacgdes, redda, exacerbacéo leve e exacerbacéo grave de sinto-
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mas, bem como oferecendo a oportunidade de um ajys).

te mais fino da quantidade de medicacéo necessaria Além dos beta-2 agonistas de longa duracdo

para obteng&o de um controle ideal (4). existem outras medicacdes disponiveis como opgao
Utilizamos também a quantidade de medicagépara a associacéo com corticosteréide inalatério sao

necesséria para o controle da doenca como um indietas: os antileucotrienos, metilxantinas, e anticorpos

de gravidade. Pacientes dependentes de corticdide otalymanizados anti IgE (8).

ou altas doses de corticoide inalatorio associado a

cursos frequientes de corticéides oral (mais de que@orticoides

CUrsos por ano), ou que apresentem exacerbacdes

agudas graves associadas a risco de vida sdo pacien- Os corticoides interrompem o desenvolvimento

tes graves. Asmaticos moderados podem obter uda inflamacéo brénquica e tem acao profilactica. A

bom controle com corticéides inalatérios, apresentara¢ao anti-inflamatoria é devida a inibicdo da producéo

do menos frequientemente necessidade de cursosatemoléculas de adesdo em células endoteliais ativadas

corticoide oral (até 2 cursos de corticoides orais emgela inflamacgao impedindo a migragdo de eosindfilos

meses) e doentes leves em geral tem bom contrales vasos para os tecidos. Os corticéides também tem

com doses baixas de anti-inflamatorios. intensa a¢éo sobre a producéo de substancias que pro-
Os pacientes que mantém sintomas comocam inflamag&o. Eles inibem a producéo de

corticosterdéide inalatério em doses moderadas, pre-

fere-se a associacdo de uma 2° droga de manutencBig 1 : Curva dose-resposta de eficacia e efeitos

do que aumentarmos a dose do medicamento (5). Alégnlaterais dos corticdides inalatorios

de existir uma tolerancia a doses crescentes dos Cl,

(acima de 1000 mcg de BDP ou equivalente) (6), isto

evita ou minimiza os efeitos colaterais locais e sisttmicos g, _—
associados ao uso destes medicamentos (tabela 1). 7o // — eficacia
Essa discusséo é importante pois trabalhos mais eo V4 ef colateral

recentes (7) de curva dose efetividade dos corticGides 50 7/
inalatérios tem demonstrado que existe uma limitacéo 40
do efeito anti-inflamatdrio e um progressivo aumento  3°
dos efeitos colaterais a medida que aumentamos a dose
dos corticéides inalatdrios (fig. 1). Isto evita ou mini-
miza os efeitos colaterais locais e sistémicos associaterleucinas principalmente IL-2, 4 e 5, aumenta a
dos ao uso dos corticosterdides inalatérios (tabela producéo de lipocortina inibindo a fosfolipase A2,
Os estudos duplo-cegos que analisaram a asseazima essencial para o metabolismo do &cido
ciacao de beta2 de longa duracéo aos corticoidsraquidonico e seus produtos inflamatorios, bem como
inalatério tem demonstrado um melhor controle cliniinterfere com a expresséo dos beta adrenoreceptores,
co no grupo de pacientes que utilizam a associagdoodificando assim o0 grau de resposta aos
broncodilatadores (6).
Tabela 1 :Efeitos colaterais mais frequentes dos corticosterdides inalatorios Os corticosterdides inala-

torios possuem afinidades dife-

200 400 800 1600

Efeitos colaterais rentes com os receptores de
Locais Sistémicos glicocorticéides, bem como di-
Candidiase oral Equimoses ferentes perfis farmacocinético e
Disfonia Supressdo da adrenal farmacodinamico, sendo dificil
Odinofagia Supresséo do crescimento compara-los com base este-
Tosse Catarata quiométrica(mg por mg) (6).
Distrbios metabdlicos Desta forma, vérios estudos fo-

ram realizados com o objetivo
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Tabela 2. Dados farmacoldgicos comparativos dos corticosteroides inalatérios.

Glicocorticéides Afinidade de ligagéo * Poténcia Disponibilidade oral (%)
Flunisolide 19 330 21

Acetato de triamcinolona 2,0 330 23

DPB 0,5 600 NT

Budesonide 9,4 980 6-13
Propianato de fluticasona 22 1200 <2

Abreviagfes :* relativo a dexametasona=1; NT+ ndo determinado; DPB= dipropianato de beclometasona . Baseado nas
referéncias Am Rev Res Dis 148:1S-26S,1993 (3) e Am J. Respir Crit care 157:1S-53S5,1998(6 ).

de estabelecer a equivaléncia terapéutica entre os dorticosterdide inalatorios (9).
versos corticosterdides . As poténcias sistémicase A equivaléncia terapéutica estimada para
topicas e a afinidade com o receptor do dipropionatcorticosterdides inalatorios disponiveis estéo listados
de beclometasona (DPB), budesonide, flunisolidena tabela 3.
flluticasona e acetato de triancinolona estdo listadas O propianato de fluticasona é um corticosteroide
natabela 2. recente com alta afinidade ao receptor sendo mais
A efetividade da acao dos corticoides inalatoriopotente do que outros agentes disponiveis (tabela 2).
depende da técnica correta empregada pelo paciefien doentes com asma grave que estdo recebendo
ao administrar o medicamento por via inalatéria, sereorticosterdide oral ,a adicdo da fluticasona 1500 a
do também a deposicdo modificada dependendo @900 mcg/dia permite a suspensao da medicacdo em
tipo de aparelho, propelente ou inalador de p6 seco(H9 a 88 % dos doentes, respectivamente (10). A sua
Este conhecimento é importante ja que se preequivaléncia terapéutica ,em relacéo a beclometasona
coniza a associacao de outra droga quando o doerfi2PB) € de 1:2 com efeito similar no controle da do-
se mantém sintomatico com doses médias danca porém com seguranca superior em relacédo ao

Tabela 3.Dados comparativos da equivaléncia terapéutica das doses dos corticosteréide inalatorios.

Drogas Dose baixa Dose media Dose alta
DPB

MDI 250

DP1-200-400 168-504 504-840 >840
Budesonide turbuhaler

100-200 mcg/dose 200-400 400-600 >600
Flunisolide

250 mcg/puff 500-1000 1000-2000 >2000
Acetato de triancinolona

100 mcg/puff 400-1000 1000-2000 >2000
Fluticasona

MDI 50-250 mcg/puff

DPI,100-250-500 88-264 264-660 >660

Baseado natabela de equivaléncia do GINA(ref 9)
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metabolismo e densidade 6ssea (11). A partir da década de 90, estudos demonstra-

A budesonide apresenta efeito poupador de coram um melhor controle da asma com a associacao de
ticoide em torno de 79 a 82,9%, respectivamente cobroncodilatadores de agcdo prolongada com
400 e 800 mcg (12). Estudos sugerem que oorticosterdides em dose baixa quando comparado
budesonide em pé é duas vezes mais potente do queam o aumento da dose dos corticosterdides em do-
aerosol (MDI) e a equivaléncia terapéutica € igual aentes que permaneciam sintomaticos a despeito do uso
DPB na forma aerosol (MDI) (3). da medicacao anti-inflamatoria. (18,19)

O acetato de triancinolona (ATA) € o menos po-  Com o objetivo de determinar o impacto de 4
tente dos corticosterdides inalatorios .Em um estudipos de tratamento (budesonide 200 mcg/dia com
comparando doses médias da fluticasona (440 mcfgrmoterol-12 mcg ou placebo e o budesonide 800
dia) com ATA (1200 mcg/dia) ambos por MDI ,0 gru- mcg com formoterol ou placebo) no nimero de exa-
po com fluticasona demonstrou melhora significante daserbacgdes leves e graves na asma ,foi conduzido um
medidas de desfecho quando comparado ao grupo gestudo com a duracao de um ano ,com 852 doentes
utilizou o ATA. Isto reforca o conceito que (FACET). Neste estudo , tanto 0 aumento da dose
corticosteroides inalatorios ndo séo equivalentes quantios corticosterdides como a associagéo do formoterol
ao uso de jato, puff, ou micrograma e que o conhedevou a melhora dos sintomas da asma e da funcéo
mento destas diferencas de poténcia tem implicacgmimonar com reducdo do niumero de exacerba-
na pratica clinica diaria. (13) coes.(5)

Outro aspecto a ser considerado com o uso dos Este estudo foi reproduzido por outros autores e
corticéides na pratica clinica € quando associar a satualmente a associacao do corticosterdide com o
gunda medicacdo para controle da asma persisteneoncodilatador de acao prolongada é indicada em
O doente deve ser orientado para o tempo esperadoentes com asma nao controlada , apesar do uso de
para que a medicacdo comece a surtir efeito, ja quena dose média de corticosterdide inalatério (DPB
isto pode interferir na adesao ao esquema terapéutic0 MCG ou seu equivalente).

Em relacéo a fluticasona o periodo esperado parase Recentemente estao disponiveis no mercado as
obter 90% do controle da doenca é de duas semaregsresentacées com combinacbes fixas de
para escore de sintomas e medicacédo de alivio e derticosteréides e broncodilatadores ( Salmeterol +
aproximadamente trés semanas para parametros fufluticasone e Formoterol + Budesonide) . As vanta-
cionais (14). Este periodo pode ser superior pagens desta apresentacao seria a melhora da adesao ao

outros corticosterodides inalatérios . tratamento, ja que a simplificagdo do tratamento leva
Associacdo de broncodilatadores e a facilidade de uso e menor custo do tratamento .
corticosteréides Como desvantagem teriamos o uso de uma dose de

O advento dos beta2-agonistas de longa duraorticosterdide superior a necessaria com 0s riscos
¢éo permitiu o controle dos sintomas na maioria domerentes ou o0 uso de broncodilatador a doentes sem
doentes pela sua acao prolongada, porém seu uso iswicacao. Estudos comparando o uso de drogas iso-
lado n&o foi eficaz no controle da doenca . O salmetertsaidas ou em combinacgdes fixas estdo sendo conduzi-
, um beta-agonista parcial de acéo prolongada , quandos para avaliar a relagéo custo-eficacia das duas abor-
comparado a BCP 200 duas vezes ao dia foi incaagens terapéuticas.
paz de reduzir o nimero de exacerbacdes ea quan-
tidade de medicacéo de alivio (15). Além disso , ANTILEUCOTRIENOS
seu uso isolado esté associado com perda do efeito
protetor seja com a broncoconstric¢éo induzida pelo  Desde a década de 40 alguns cientistas ja sabiam
exercicio (16) como pela metacolina(17) indicando quda existéncia de um mediador quimico, diferente da
tolerancia pode ser desenvolver com seu uso. histamina, que causava contragédo na musculatura pul-

Desta forma nao esta indicado o uso dos betanonar. Em 1979 com a identificacéo dos leucotrienos
agonistas de acao prolongada como monoterapia ipooporcionou o prémio nobel a Samuelsson (20).
tratamento da asma. Os leucotrienos compreendem um grupo de po-
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tentes mediadores da resposta inflamatdria, sintetizaa bronquica, producéo de citoquinas, ativacao celu-
da a partir dos &cidos graxos polinssaturados com dar com liberacao de varios mediadores inflamatorios
deias de 20 carbonos. Nesse grupo, estdo dentre eles os leucotrienos cisteinicos, que parecem
leucotrienos cisteinicos, o N-acetil-LTE4 e o LTB4. terem papel fundamental na inflamacao, levando ao
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aumento da permeabilidade vascular, com
extravasamento da micovasculatura e hipersecrecao
bronquica.(22,23).

Os leucotrienos cisteinicos (cis-LTs-b4 c4e d4)
sdo potentes mediadores inflamatorios e existem evi-
déncias que demonstram seu envolvimento em diver-
sos mecanismos da fisiopatogenia da inflamagéo, prin-
cipalmente no recrutamento dos eosinotfilos(24).

Desde a década de 90, estudos clinicos contro-
lados e randomizados evidenciam que a utilizagéo dos
antileucotrienos em asma leve moderada ou grave tem
beneficios como a reducéao significativa dos sintomas,
do uso de beta agonista de curta duracdo e na limita-
cdo ao fluxo aéreo (25,26,27). Em relacéo a efeitos
adversos um estudo evidenciou que o montelukast
adicionado a beclometasona se mostrou extremamen-
te seguro.(26)

Os leucotrienos tém um papel importante na
fisiopatogenia da asma, eles sdo mediadores quimicos
envolvidos em processos alérgicos e inflamatérios, os
leucotrienos mais envolvidos na cascata inflamatoria
da asma séo os cisteinicos, derivados do leucotrieno
A4 sob a acdo da LTA4-hidrolase (LTC4,LTD4 e
LTE4), tanto os eosindfilos quanto os neutrdfilos es-
tao envolvidos na sintese desses mediadores contudo
s6 os neutrofilos estdo envolvidos nos leucotrienos
acima.

Varios estudos tém sidos desenvolvidos para ava-
liar a eficacia e seguranca desses medicamentos
(antileucotrienos) no mundo, e varios medicamentos
ja estéo disponiveis no mercado mundial e nacional.

ZAFIRLUKAST

E um antagonista do leucotrieng B0 tem efeito
nos receptores adrenérgicos, histaminicos, muscarinicos

A inflamacao das vias aéreas é considerada@u nos canais de célcio. O pico plasmaético é atingido
causa da asma, sendo um importante determinanteal® mais ou menos trés horas apés sua administracao
gravidade da doenca, das exacerbacfes e aaoal, ameiavida € de aproximadamente 10 horas, atin-

remodelamento. (21).

gindo uma concentragao sérica estavel em 3 dias, a

O processo de inflamacao das vias aéreas na asd@se recomendada para o adulto é de 20 mg duas
€ caracterizada por infiltrado de varias células inflamavrezes ao dia.

torias, principalmente eosindfilos e linfécitos na muco-

Com respeito a asma induzida por alergeno, uma
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dose de 40 mg de zafirlukast atenua tanto ae desenvolveu (34).

broncoconstriccéo tardia como precoce em pacientes  Outros estudos demonstraram que associacao do

com asma leve.(28) antagonista de leucotrieno (montelukast), pode redu-
O uso de zafirlukast em pacientes asmaticos evir a dose do corticosterdide inalatorio em asmaticos

denciou redugéo do risco de exacerbagdes em pacronicos(26)

entes com asma leve e moderada e a necessidade de PIZZICHINI e colaboradores demonstraram re-

uso de medicacao adicional(29).Nao ha evidéncias adkicdo significativa dos eosindéfilos no escarro apés o

aumento naincidéncia de efeitos colaterais com dosaso do montelukast em pacientes asmaticos adultos

até de 80mg ao dia, contudo mais estudos sao necésitados durante quatro semanas, ndo havendo altera-

sarios para ratificar tal informacéao.(30) cbes em outras células , levando-se a crer que 0s an-
tagonistas de leucotrienos tém acao anti-inflamataria,
MONTELUKAST reduzindo a inflamacé&o eosinofilica das vias aére-
as.(35).
E um antileucotrieno soltivel em agua, estavel ao
calor, mas muito sensivel a luz e umidade. LEUCOTRIENOS NO MANEJO

E um antagonista dos receptores de leucotriend3A ASMA CRONICA:
D, /E, ,parece ser uma droga segura quanto a
mutagenicidade e teratogenicidade, alguns estudos Os leucotrienos sem duvida sao importantes me-
mostraram que a alimentacdo aumenta a area sokiadores na asma, levando a broncoconstric¢céo,
curva e, portanto, a concentracao plasmatica em &tlema e aumento de secre¢ao nas vias aéreas.
horas, o montelukast pode retardar a meia vida das Véarios estudos tém sido realizados , evidencian-
teofilinas mas parece nao ter acao sob os niveis de sem duvida o efeito dos antagonistas de leucotrienos
prednisona ou prednisolona. em asma induzida por exercicio, alergenos especifi-

O montelukast € muito bem tolerado na préaticaos, e asméticos com intolerancia a aspirina, mostran-
diaria, sendo sua dose recomendada de 10mg ao dia.efeitos positivos em favor dessas drogas.

Um estudo multicéntrico ,com grupos paralelos  Os antagonistas de leucotrienos tém pouco efeito
randomizado, com duracao de 16 semanas , com 6B2ncodilatador, alguns estudos demonstram efeito
asmaticos moderados, que usavam corticosteroidglitivo entre esses agentes.

inalatério, evidenciou um maior controle daasma,com A inflamacao das vias aéreas é fator primordial
nivel de efeitos adversos néao significantes ,tendoraa fisiopatogenia da asma e na hiperresponsividade das
mesma incidéncia quando comparado ao placebo.(3ljas aéreas, mesmo a doenca de grau leve.

Um outro estudo demonstrou protecdo naqueda  Portanto para se situar na indicacao desses agentes
do VEF, em ate 60% apos o exercicio, sendo maisa pratica diaria € necessario avaliar custo, aceitagéo
eficaz do que o salmeterol (32) levando-se a acredéficacia e adesédo. Estes agentes parecem bastantes
tar que ha uma liberac@o importante de leucotrienageguros, com relagdo a incidéncia de efeitos adversos,
durante o exercicio assim como naqueles asmaticgsiando comparados ao placebo, mas a eficacia clini-
gue apresentam intolerancia a aspirina.(33) ca parece semelhante a obtida com as teofilinas,

Houveram relatos na literatura de pacientes queromoglicato de sédio e corticosteréides inalatorios
usaram montelukast e desenvolveram sindrome den doses de 400 microgramas de beclometasona ou
“Churg Strauss”, um estudo realizado fez uma revisdequivalente, contudo no tratamento da asma persis-
sisteméatica dos casos reportados e ndo conseguiraente leve e moderada esses agentes devem ser consi-
comprovar a relacdo do uso do antagonista dderados, mas os corticosterdides inalatérios continu-
leucotrieno, no caso estudado ,0 montelukast, comam sendo agente de primeira escolha, levando-se tam-
desenvolvimento dessa sindrome, h4 uma especutzm em conta seu alto custo.
céo de que talvez esses pacientes eram portadores de Os antagonistas de leucotrienos tém mostrado boa
asma grave e faziam uso de altas doses d#icacia naasmagrave, incluindo aqueles que utilizam
corticosteroides e com a diminui¢éo desses a sindroraétas doses de corticosterdides inalatérios e
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broncodilatador de a¢ao prolongada, permitindo a réadores de a¢do prolongada, n&o se conseguiu 0 con-
ducao do primeiro, diminuindo o nimero de exacertrole adequado dos sintomas(37).
bacdes, desfecho importante para se avaliar controle  Alguns esquemas propostos no mundo inteiro
da doenca, melhorando também significativamentdemonstram que as xantinas tém sido usadas como
gualidade de vida nesses pacientes. tratamento adicional na asma persistente crénica, so-
A longo prazo sera necessario estabelecer beneretudo naguelas sem controle adequado dos sinto-
ficios desses agentes, sobretudo na progresséao rdas com agentes sabidamente anti-inflamatério como
doenca e no remodelamento das vias aéreas, congder exemplo os corticosteroides, que continuam como
¢éo importante na manutencgéo dos sintomas da doairogas de primeira linha no tratamento da asma.(38)

ca. Na asma com sintomas noturnos pode ser uma
opcéao, se o beta-2 de acao prolongada, por algum
XANTINAS: motivo estiver contra-indicado.(39)

Na asma aguda, as xantinas também continuam

As xantinas tém sido usadas no tratamento deomo tratamento adicional, nas crises refratarias, que
asma ha mais de 100 anos, e amplamente utilizada no&o se consegue controle dos sintomas com
ultimos 50 anos, tendo sido considerada uma das migroncodilatadores e corticosteroides.
dicacdes mais prescritas pelos médicos.

Em 1859, Henry Hyde Salter, descreveu pela
primeira vez o papel das xantinas no tratamento d I
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