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Introdução

A confirmação do componente inflamatório da
asma nas últimas décadas, bem como o parcial, cres-
cente e progressivo entendimento da complexa lingua-
gem celular que comanda as manifestações clínicas do
asmático, forçou os profissionais da saúde a
reformularem o conceito de tratamento da doença.
Hoje o tratamento ideal contempla além de medica-
mentos, técnicas de utilização da via inalatória, planos
de ação nas situações estáveis e de exacerbação e
programas de orientação para obtenção de uma me-
lhora efetiva do paciente.

Para orientarmos corretamente o tratamento da
asma é necessário seguirmos critérios para o diagnós-
tico correto, bem como estudar as particularidades do
paciente com doença crônica tais como: idade, sexo,
atividade física, exposição ocupacional, condições de
moradia, antecedentes familiares, comorbidades, uso
de outras drogas ou medicamentos, poder aquisitivo,
grau de instrução e entendimento, personalidade etc...

O sucesso do tratamento vai depender do perfei-
to equilíbrio entre a correta orientação e o poder de
envolvimento capaz de modificar algumas condutas
bastante tradicionais tanto ao médico como ao paci-
ente.

O tratamento efetivo da asma leva ao melhor con-
trole da doença e a participação ativa do paciente no
manuseio da asma, com o aprimoramento da técnica
de utilização de medicamentos por aerosol, maior ade-
são ao tratamento, diminuição de internações, redu-

ção das visitas à emergência, menor perda de dias de
escola e serviço, redução dos custos econômicos com
a doença e melhora da  qualidade de vida (1).

O objetivo deste capítulo, será o de revisar o uso
de medicamentos no tratamento de manutenção da
asma, tendo sempre em mente, que os conceitos que
iremos emitir estão baseados na prática clínica e em
estudos experimentais de associação de drogas ou
testes clínicos com novas drogas em experimentação.

Tratamento farmacológico

O tratamento farmacológico da asma é baseado
no uso de medicações de controle e de alívio, tradici-
onalmente também conhecidas como anti-inflamatóri-
os e broncodilatadores. (2)

Esses dois principais grupos medicamentosos
usados para o tratamento da  asma derivam de subs-
tâncias naturais produzidas nas glândulas supra-renais.
Os corticóides são derivados do cortisol
(glicocorticóide), e os broncodilatadores derivam das
catecolaminas (adrenalina), respectivamente hormônios
da córtex e medular da supra-renal (3).

O tratamento farmacológico deve levar a míni-
mos sintomas, e ao desaparecimento das exacerba-
ções.

A utilização sistemática do diário de sintomas e a
monitorização do pico do fluxo expiratório permitiu
aos médicos identificar pequenas diferenças entre os
asmáticos e facilitando a definição de asma controla-
da, exacerbação leve e exacerbação grave de sinto-
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mas, bem como oferecendo a oportunidade de um ajus-
te mais fino da quantidade de medicação necessária
para obtenção de um controle ideal (4).

Utilizamos também a quantidade de medicação
necessária para o controle da doença como um índice
de gravidade. Pacientes dependentes de corticóide oral,
ou altas doses de corticóide inalatório associado a
cursos freqüentes de corticóides oral (mais de que 6
cursos por ano), ou que apresentem exacerbações
agudas graves associadas a risco de vida são pacien-
tes graves. Asmáticos moderados podem obter um
bom controle com corticóides inalatórios, apresentan-
do menos freqüentemente necessidade de cursos de
corticóide oral (até 2 cursos de corticóides orais em 6
meses)  e doentes leves em geral tem bom controle
com doses baixas de anti-inflamatórios.

Os pacientes que mantém sintomas com
corticosteróide inalatório em doses moderadas, pre-
fere-se a associação de uma 2° droga de manutenção,
do que aumentarmos a dose do medicamento (5). Além
de existir uma tolerância a doses crescentes dos CI
(acima de 1000 mcg de BDP ou equivalente) (6), isto
evita ou minimiza os efeitos colaterais locais e sistêmicos
associados ao uso destes medicamentos (tabela 1).

Essa discussão é importante pois trabalhos mais
recentes (7) de curva dose efetividade dos corticóides
inalatórios tem demonstrado que existe uma limitação
do efeito anti-inflamatório e um progressivo aumento
dos efeitos colaterais a medida que aumentamos a dose
dos corticóides inalatórios (fig. 1). Isto  evita ou mini-
miza os efeitos colaterais locais e sistêmicos associa-
dos ao uso dos corticosteróides inalatórios (tabela 1)

Os estudos duplo-cegos que analisaram a asso-
ciação de beta2 de longa duração aos corticóide
inalatório tem demonstrado um melhor controle clíni-
co no grupo de pacientes que utilizam a associação

(5).
Além dos  beta-2 agonistas de longa duração

existem outras  medicações disponíveis como opção
para  a associação com corticosteróide  inalatório são
elas: os antileucotrienos, metilxantinas, e anticorpos
humanizados anti IgE (8).

Corticóides

Os corticóides interrompem o desenvolvimento
da inflamação brônquica e tem ação profiláctica. A
ação anti-inflamatória é devida a inibição da produção
de moléculas de adesão em células endoteliais ativadas
pela inflamação impedindo a migração de eosinófilos
dos vasos para os tecidos. Os corticóides também tem
intensa ação sobre a produção de substâncias que pro-
vocam inflamação. Eles inibem a produção de

interleucinas principalmente IL-2, 4 e 5, aumenta a
produção de lipocortina inibindo a fosfolipase A2,
enzima essencial para o metabolismo do ácido
araquidônico e seus produtos inflamatórios, bem como
interfere com a expressão dos beta adrenoreceptores,
modificando assim o grau de resposta aos

broncodilatadores (6).
Os corticosteróides inala-

tórios possuem afinidades dife-
rentes com os receptores de
glicocorticóides, bem como di-
ferentes perfis farmacocinético e
farmacodinâmico, sendo difícil
compará-los com base este-
quiométrica(mg por mg) (6).
Desta forma, vários estudos fo-
ram realizados com o objetivo

Tabela 1 :Efeitos colaterais mais freqüentes dos corticosteróides inalatórios

Efeitos colaterais
Locais Sistêmicos
Candidiase oral Equimoses
Disfonia Supressão da adrenal
Odinofagia Supressão do crescimento
Tosse Catarata

Distúrbios metabólicos

Fig 1  : Curva dose-resposta de eficácia e efeitos
colaterais dos corticóides inalatórios



Livro de Atualização em Pneumologia - Volume IV - Capítulo 4 - Página  3

de estabelecer a equivalência terapêutica entre os di-
versos corticosteróides . As potências  sistêmicas e
tópicas e a afinidade com o receptor  do dipropionato
de beclometasona (DPB), budesonide, flunisolide,
flluticasona e acetato de  triancinolona estão listadas
na tabela 2.

A efetividade da ação dos corticóides inalatórios
depende da técnica correta empregada pelo paciente
ao administrar o medicamento por via inalatória, sen-
do também a deposição modificada dependendo do
tipo de aparelho, propelente ou inalador de pó seco(3).

Este conhecimento é importante  já que se pre-
coniza a associação de outra droga quando o doente
se mantém sintomático com doses médias dos

Tabela 2. Dados farmacológicos  comparativos  dos corticósteroides inalatórios.

Glicocorticóides               Afinidade de ligação *     Potência           Disponibilidade oral (%)
Flunisolide 1,9 330 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

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

Tabela 3.Dados comparativos da equivalência terapêutica das doses dos corticosteróide inalatórios.

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 na tabela de equivalência do GINA(ref 9)

corticosteróide inalatórios (9).
A equivalência terapêutica estimada para

corticosteróides inalatórios disponíveis estão listados
na tabela 3.

O propianato de fluticasona é um corticosteroíde
recente  com alta afinidade ao receptor sendo mais
potente do que outros agentes disponíveis (tabela 2).
Em doentes com asma grave que estão recebendo
corticosteróide oral ,a adição da fluticasona 1500 a
2000 mcg/dia permite a  suspensão da medicação em
69 a 88 % dos doentes, respectivamente (10). A sua
equivalência terapêutica ,em  relação a beclometasona
(DPB) é de 1:2 com efeito similar no controle da do-
ença porém com segurança superior em relação ao
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metabolismo e densidade óssea (11).
A budesonide apresenta  efeito poupador de cor-

ticóide  em torno de 79 a 82,9%, respectivamente com
400 e 800 mcg (12). Estudos sugerem que o
budesonide em pó é duas vezes mais potente do que o
aerosol (MDI) e a equivalência terapêutica é igual ao
DPB na forma aerosol (MDI) (3).

O acetato de triancinolona (ATA) é o menos po-
tente dos corticosteróides inalatórios .Em um estudo
comparando doses médias da fluticasona (440 mcg/
dia) com ATA (1200 mcg/dia) ambos por MDI ,o gru-
po com fluticasona demonstrou melhora significante das
medidas de desfecho quando comparado ao grupo que
utilizou o ATA. Isto reforça o conceito que
corticosteróides inalatórios não são equivalentes quanto
ao uso de jato, puff, ou micrograma e que o conheci-
mento destas diferenças de potência tem implicação
na prática clínica diária. (13)

Outro aspecto a ser considerado com o uso dos
corticóides na prática clínica é quando associar  a se-
gunda medicação  para controle da asma persistente.
O doente deve ser orientado para o tempo esperado
para que a medicação comece a surtir efeito,  já que
isto pode interferir na adesão ao esquema terapêutico.
Em relação a fluticasona o período esperado para se
obter 90% do controle da doença é de duas semanas
para escore de sintomas e medicação de alívio e de
aproximadamente três semanas para parâmetros fun-
cionais (14). Este período pode ser   superior  para
outros corticosteróides inalatórios .

Associação de broncodilatadores e
corticosteróides

O advento dos beta2-agonistas de longa dura-
ção permitiu o controle dos sintomas na maioria dos
doentes pela sua ação prolongada, porém seu uso iso-
lado não foi eficaz no controle da doença . O salmeterol
, um beta-agonista parcial de ação prolongada  , quando
comparado  a  BCP 200 duas vezes ao dia  foi inca-
paz de  reduzir o número de exacerbações e a   quan-
tidade de medicação de alívio (15).  Além disso , o
seu uso isolado está associado com perda do efeito
protetor seja com a broncoconstricção induzida pelo
exercício (16) como pela metacolina(17) indicando que
tolerância pode ser desenvolver com seu  uso.

Desta forma não está indicado o uso dos beta-
agonistas de ação prolongada como monoterapia no
tratamento da asma.

A partir da  década de 90,  estudos demonstra-
ram um melhor controle da asma com a associação de
broncodilatadores de ação prolongada com
corticosteróides em dose baixa quando comparado
com o aumento da dose dos corticosteróides em do-
entes que permaneciam sintomáticos a despeito do uso
da medicação anti-inflamatória. (18,19)

Com o objetivo de determinar o impacto de 4
tipos de tratamento (budesonide 200 mcg/dia com
formoterol-12 mcg ou placebo e  o budesonide 800
mcg com formoterol ou placebo) no  número de exa-
cerbações leves e graves na asma ,foi conduzido  um
estudo com a duração de um ano ,com 852 doentes
(FACET). Neste estudo , tanto o  aumento da dose
dos corticosteróides como a  associação do formoterol
levou a melhora dos sintomas da asma e da função
pulmonar com  redução do número de exacerba-
ções.(5)

Este estudo foi reproduzido por outros autores e
atualmente a associação do corticosteróide com o
broncodilatador de ação prolongada é indicada em
doentes com asma não controlada , apesar do uso de
uma dose média de corticosteróide inalatório (DPB
500 MCG ou seu equivalente).

Recentemente estão disponíveis no mercado as
apresentações com combinações fixas de
corticosteróides e broncodilatadores ( Salmeterol +
Fluticasone  e Formoterol + Budesonide) . As vanta-
gens desta apresentação seria a melhora da adesão ao
tratamento, já que a simplificação do tratamento leva
a facilidade de uso e menor custo do tratamento .
Como desvantagem teríamos o uso de uma dose  de
corticosteróide superior à necessária com os riscos
inerentes ou o uso de broncodilatador  a  doentes sem
indicação. Estudos comparando o uso de drogas iso-
ladas ou em combinações fixas estão sendo conduzi-
dos para avaliar a relação custo-eficácia das duas abor-
dagens terapêuticas.

ANTILEUCOTRIENOS

Desde a década de 40 alguns cientistas já sabiam
da existência  de um mediador químico, diferente da
histamina, que causava contração na musculatura pul-
monar. Em 1979 com a identificação dos leucotrienos
proporcionou o prêmio nobel a Samuelsson (20).

Os leucotrienos compreendem um grupo de po-
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tentes mediadores da resposta inflamatória, sintetiza-
da a partir dos ácidos graxos polinssaturados com ca-
deias de 20 carbonos. Nesse grupo, estão os
leucotrienos cisteínicos, o N-acetil-LTE4 e o LTB4.

 Veja esquema abaixo:

A inflamação das vias  aéreas é considerada a
causa da asma , sendo um importante determinante de
gravidade da doença, das exacerbações e do
remodelamento. (21).

O processo de inflamação das vias aéreas na asma
é caracterizada por infiltrado de várias células inflama-
tórias, principalmente eosinófilos e linfócitos na muco-

sa brônquica, produção de citoquinas, ativação celu-
lar com liberação de vários mediadores inflamatórios
dentre eles os leucotrienos cisteínicos, que parecem
terem papel fundamental na inflamação, levando ao
aumento da permeabilidade vascular, com
extravasamento da micovasculatura e hipersecreção
brônquica.(22,23).

Os leucotrienos cisteínicos (cis-LTs-b4 c4e d4)
são potentes mediadores inflamatórios e existem evi-
dências que demonstram seu envolvimento em diver-
sos mecanismos da fisiopatogenia da inflamação, prin-
cipalmente no recrutamento dos eosinófilos(24).

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

Os leucotrienos têm um papel importante na
fisiopatogenia da asma, eles são mediadores químicos
envolvidos em processos alérgicos e inflamatórios, os
leucotrienos mais envolvidos na cascata inflamatória
da asma são os cisteínicos, derivados do leucotrieno
A4 sob a ação da LTA4-hidrolase (LTC4,LTD4 e
LTE4), tanto os eosinófilos quanto os neutrófilos es-
tão envolvidos na síntese desses mediadores contudo
só os neutrófilos estão envolvidos nos leucotrienos
acima.

Vários estudos têm sidos desenvolvidos para ava-
liar a eficácia e segurança desses medicamentos
(antileucotrienos) no mundo, e vários medicamentos
já estão disponíveis no mercado mundial e nacional.

ZAFIRLUKAST

É um antagonista do leucotrieno D
4
, não tem efeito

nos receptores adrenérgicos, histamínicos, muscarínicos
ou nos canais de cálcio. O pico plasmático é atingido
em mais ou menos três horas após sua administração
oral, a meia vida é de aproximadamente 10 horas, atin-
gindo uma concentração sérica estável em 3 dias , a
dose recomendada para o adulto é de 20 mg duas
vezes ao dia.

Com respeito a asma induzida por alergeno, uma
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dose de 40 mg de zafirlukast atenua tanto a
broncoconstricção tardia como precoce em pacientes
com asma leve.(28)

O uso de zafirlukast em pacientes asmáticos evi-
denciou redução do risco de exacerbações em paci-
entes com asma leve e moderada e a necessidade de
uso de medicação adicional(29).Não há evidências de
aumento na incidência de efeitos colaterais com doses
até de 80mg ao dia, contudo mais estudos são neces-
sários para ratificar tal informação.(30)

MONTELUKAST

É um antileucotrieno solúvel em água, estável ao
calor, mas muito sensível à luz e umidade.

É um antagonista dos receptores de leucotrienos
D

4
 /E

4
 ,parece ser uma droga segura quanto à

mutagenicidade e teratogenicidade, alguns estudos
mostraram que a alimentação aumenta a área sob a
curva e, portanto, a concentração plasmática em 24
horas, o montelukast pode retardar a meia vida das
teofilinas mas parece não ter ação sob os níveis de
prednisona ou prednisolona.

O montelukast é muito bem tolerado na prática
diária, sendo sua dose recomendada de 10mg ao dia.
Um estudo multicêntrico ,com grupos paralelos
randomizado, com duração de 16 semanas , com 642
asmáticos moderados, que usavam corticosteróide
inalatório, evidenciou um maior controle da asma ,com
nível de efeitos adversos não significantes ,tendo a
mesma incidência quando comparado ao placebo.(31)

Um outro estudo demonstrou proteção na queda
do VEF

1
 em até 60% após o exercício, sendo mais

eficaz do que o  salmeterol (32)  levando-se a acredi-
tar que há uma liberação importante de leucotrienos
durante o exercício assim como naqueles asmáticos
que apresentam intolerância à aspirina.(33)

Houveram relatos na literatura de pacientes que
usaram montelukast e desenvolveram síndrome de
“Churg Strauss”, um estudo realizado fez uma revisão
sistemática dos casos reportados e não conseguiram
comprovar a relação do uso do antagonista do
leucotrieno, no caso estudado ,o montelukast, com o
desenvolvimento dessa síndrome, há uma especula-
ção de que talvez esses pacientes eram portadores de
asma grave e faziam uso de altas doses de
corticosteróides e com a diminuição desses a síndrome

se desenvolveu (34).
Outros estudos demonstraram que associação do

antagonista de leucotrieno (montelukast), pode redu-
zir a dose do corticosteróide inalatório em asmáticos
crônicos(26)

PIZZICHINI e colaboradores demonstraram re-
dução significativa dos eosinófilos no escarro após o
uso do montelukast em pacientes asmáticos adultos
tratados durante quatro semanas, não havendo altera-
ções em outras células , levando-se a crer que os an-
tagonistas de leucotrienos têm ação anti-inflamatória,
reduzindo a inflamação eosinofílica das vias aére-
as.(35).

LEUCOTRIENOS NO MANEJO
DA ASMA CRÔNICA:

Os leucotrienos sem dúvida são importantes me-
diadores na asma, levando à broncoconstricção,
edema e aumento de secreção nas vias aéreas.

Vários estudos têm sido realizados , evidencian-
do sem dúvida o efeito dos antagonistas de leucotrienos
em asma induzida por exercício, alergenos específi-
cos, e asmáticos com intolerância à aspirina, mostran-
do efeitos positivos em favor dessas drogas.

Os antagonistas de leucotrienos têm pouco efeito
broncodilatador, alguns estudos demonstram efeito
aditivo entre esses agentes.

A inflamação das vias aéreas é fator primordial
na fisiopatogenia da asma e na hiperresponsividade das
vias aéreas, mesmo  a doença de  grau leve.

Portanto para se situar na indicação desses agentes
na prática diária é necessário avaliar custo, aceitação
eficácia e adesão. Estes agentes parecem bastantes
seguros, com relação à incidência de efeitos adversos,
quando comparados ao placebo, mas a eficácia clíni-
ca parece semelhante a obtida com as teofilinas,
cromoglicato de sódio e corticosteróides inalatórios
em doses de 400 microgramas de beclometasona ou
equivalente, contudo no tratamento da asma persis-
tente leve e moderada esses agentes devem ser consi-
derados, mas os corticosteróides inalatórios continu-
am sendo agente de primeira escolha, levando-se tam-
bém em conta seu alto custo.

Os antagonistas de leucotrienos têm mostrado boa
eficácia na asma grave, incluindo àqueles que utilizam
altas doses de corticosteróides inalatórios e
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broncodilatador de ação prolongada, permitindo a re-
dução do primeiro, diminuindo o número de exacer-
bações, desfecho importante para se avaliar controle
da doença, melhorando também significativamente
qualidade de vida nesses pacientes.

A longo prazo será necessário estabelecer bene-
fícios desses agentes, sobretudo na progressão da
doença e no remodelamento das vias aéreas, condi-
ção importante na manutenção dos sintomas da doen-
ça.

XANTINAS:

As xantinas têm sido usadas no tratamento da
asma há mais de 100 anos, e amplamente utilizada nos
últimos 50 anos, tendo sido considerada uma das me-
dicações mais prescritas pelos médicos.

Em 1859, Henry Hyde Salter, descreveu pela
primeira vez o papel das xantinas no tratamento da
asma, e suas propriedades broncodilatadoras. Em
1927 tem-se notícia de que pela primeira vez foi utili-
zada as xantinas como tratamento da asma.  Só em
1980 com o surgimento das xantinas de ação prolon-
gada , aumentou seu uso terapêutico (36)

O mecanismo de ação das xantinas, parece estar
relacionado à inibição da fosfodiesterase, antagonista
de receptor de adenosina, aumentando a epinefrina
circulante, dessa forma inibindo o afluxo de cálcio para
dentro da célula. (36), portanto as xantinas podem ser
usadas como controle de asma crônica, sobretudo as
xantinas de ação lenta, por permanecer com níveis
séricos mais estáveis e na crise aguda da
broncoconstricção, relaxando a musculatura lisa do
brônquio.

Um dos problemas relacionados ao uso das
xantinas é a monitorização dos seus níveis séricos, sen-
do a dose terapêutica muito próxima da dose tóxica.
Os níveis considerados terapêuticos são em torno de
10-20mg/l, embora alguns estudos demonstrem pro-
teção inflamatória e broncodilatação com níveis acima
de 5-15mg/l, nesta faixa há uma boa segurança da dro-
ga  com boa eficácia terapêutica.

Com o surgimento de novas drogas no tratamen-
to da asma, particularmente os corticosteróides, as
xantinas perdem lugar, sendo utilizada como tratamento
adicional nas formas de doença mais grave, que a des-
peito de altas doses de corticosteróides e broncodila-

tadores de ação prolongada, não se conseguiu o con-
trole adequado dos sintomas(37).

Alguns esquemas propostos no mundo inteiro
demonstram que as xantinas têm sido usadas como
tratamento adicional na asma persistente crônica, so-
bretudo naquelas sem controle adequado dos sinto-
mas com agentes sabidamente anti-inflamatório como
por exemplo os corticosteróides, que continuam como
drogas de primeira linha no tratamento da asma.(38)

Na asma com sintomas noturnos pode ser uma
opção, se o beta-2 de ação prolongada, por algum
motivo estiver contra-indicado.(39)

Na asma aguda, as xantinas também continuam
como tratamento adicional, nas crises refratárias, que
não se consegue controle dos sintomas com
broncodilatadores e corticosteróides.
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