Farmacoterapia Alternativa

Justificativa

A abordagem do paciente
portador de asma broénquica
grave vem se tornando, nas
altimas décadas, assunto de
frequente interesse na literatu-
ra mundial. A constatacdo de
diversos estudos epidemiol6-
gicos em paises como os Esta-
dos Unidos, a Nova Zelandiae
a Inglaterra (Robin', 1988;
Sears?, 1987; British Thoracic
Association®, 1982) de que a
morbidade e a mortalidade por
asma tém aumentado, embora
ndo seja observacao universal
(como, por exemplo, no Bra-
sil), além de contrastar com o
melhor entendimento de seus
mecanismos fisiopatolégicos,
pode ser componente que jus-
tifica a tentativa de concentrar
o armamento sobre a forma
clinica grave da doenca. Nao
se pode ainda explicar tais
nimeros, embora haja suspei-
tas quanto ao critério diagnoés-
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tico utilizado em algumas oca-
sides (inclusdo de bronquiti-
cos cronicos e enfisematosos,
por exemplo). Sabe-se, porém,
que alguns grupos tém sofrido
em maior proporcao, Como a
raca negra, os de padrdo sécio-
econdmico baixo e os residen-
tes em areas urbanas. Apesar
do custo anual direto e indire-
to de quatro a seis bilhdes de
délares com a doenca, os nor-
te-americanos nao tém conse-
guido respostas que justifiquem
por completo os dados epide-
mioldgicos.

Este grupo particular de
pacientes deve sofrer minuci-
osa investigacao para que pos-
samos responder a pergunta
inicial que se constitui no pri-
meiro divisor de caminhos. O
paciente € grave ou esta grave?

Boa parte dos pacientes é
deslocada para o segundo gru-
po quando fatores como a
melhor conscientizacdo sobre

a doenca, o controle ambien-
tal, a eliminacao de fatores
desencadeantes ou agravantes
eaotimizacdo dasdrogas bron-
codilatadores e antiinflamat6-
rias sdo corrigidos. Esta condu-
ta, em grande parte das vezes,
torna-se dificil, pois a cronici-
dade e o convivio com a doen-
¢a criam convicgdes ao paci-
ente de alcance ndo permitido
ao médico.

Pacientes que sé encontram
a estabilidade com doses altas
de manutencgdo de corticoste-
réides e sujeitos aos mais di-
versos efeitos indesejaveis
unem-se ao grupo que, mesmo
respeitadas todas estas obser-
vagoes prévias, nao conseguem
o controle clinico, formando,
entdo, a populacao com bene-
ficio potencial pelos chama-
dos agentes alternativos, tam-
bém ditos poupadores de este-
réides.

Felizmente, ha concordan-
ciana literatura em que apenas
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uma minoria no universo de
asmaticos apresenta tal com-
portamento.

Ha relatos desde a década
de 30 sobre a utilizacao clini-
ca na asma de drogas poupa-
doras de esteréides, como 0s
sais de ouro (Weiss*, 1993).
Porém, a partir da década de
70, especialmente apos os re-
sultados favoraveis na explo-
racio do potencial antiinfla-
matério de grupos especificos
de drogas imunossupressoras,
parte das atengdes se concen-
traram nos asmaticos. A tenta-
tiva de modulacdo da inflama-
cao foi bem sucedida com va-
rias medicacdes, como o me-
totrexate (MTX) (Mullarkey®®,
1988, 1990), sais de ouro
(Muranaka™, 1978), troleando-
micina (Ball®, 1990; Kamada',
1993), ciclosporina (Alexan-
der'!, 1992), dapsona (Berlow,
1991), cloroquina (Charous™",
1990).

No entanto, apesar dos re-
sultados favoraveis na queda
da reatividade brénquica e,
consequentemente, na sinto-
matologia e também reducgao
do uso de beta 2 adrenérgicos
sob demanda e corticosterdi-
des, outras publicagdes negam
estes achados (Erzurum?®, 1991;
Coffey’, 1994).

Estes trabalhos nao mostra-
ram diferencas significativas
entre a droga alternativa e o
placebo, tendo como princi-
pal justificativa a maior ade-
réncia do paciente grave as
frequentes consultas determi-
nadas pelo ensaio clinico com

controle rigido do uso das
medicagdes usuais e apoio
psicolégico. Ou seja, existe
resposta a maior disciplina
imposta ao doente refletindo o
valor do acompanhamento
seriado. O compromisso da
relacdo médico-paciente tem
retorno certo.

Resultados distintos entre
os varios trabalhos cientificos
podem traduzir diferencas en-
tre as populacgdes estudadas,
onde percebemos, por exem-
plo, a ndo uniformidade quan-
to a histéria natural da asma, a
avaliacdo funcional e ao trata-
mento de base, assim como ao
tempo de estudo.

Autores como Coffey” ten-
taram identificar caracteristi-
casclinicas efuncionais, como
a idade, VEF,, CVF, indice de
Tiffenau e dose inicial de
prednisona, para diferenciar os
grupos de respondedores e
nao-respondedores ao meto-
trexate em estudo duplo cego
por 12 semanas, porém nao
obtiveram sucesso. Essa inves-
tigacdo superficial pode repre-
sentar passos iniciais de uma
caminhada em busca de res-
postas para a divergéncia de
resultados, a medida que ou-
tros parametros sao envolvi-
dos, talvez como a categoriza-
¢do do nivel de inflamacao
pelo perfil celular e de media-
dores inflamatérios relaciona-
dos.

Se ainda ndo conseguimos
o grupo ideal para a farmaco-
terapia alternativa, por outro
lado, também n3do sabemos
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qual o agente ideal. Diferentes
classes farmacolégicas sdo uti-
lizadas, como acdo em distin-
tos pontos da cascata inflama-
téria, muitas vezes nao com-
pletamente compreendida.
Drogas com potencial antibi-
6tico como a troleandomicina
edapsona dividem espacocom
moduladores da imunidade,
como a azatioprina, ciclospo-
rina, ciclofosfamida (CFM) e o
MTX, este Gltimo responden-
do pelo maior nimero de pu-
blicacdes sobre agentes alter-
nativos, com efeitos indeseja-
veis bastante reduzidos, como
a cloroquina, contrastando
com 0s sais de ouro, de toxici-
dade frequente e que limita
seu uso.

Estudos em Andamento

Em nosso Ambulatério de
Asma do Servico de Pneumo-
logia do HUPE/UER), estamos
incrementando programa de
educacdo do asmatico basea-
do nas orientagées do Nation-
al Heart Lung and Blood Insti-
tute”, o que, dentre outras fi-
nalidades, pode “filtrar” paci-
entes de controle dificil, le-
vando a farmacoterapia alter-
nativa um grupo menor e, tal-
vez, capaz de auferir maior
beneficio.

Desenvolvemos protocolo
com pacientes de selecdo cri-
teriosa com o uso de CFM,
através de pulsoterapia veno-
sa, uma vez por més, com
12mg/kg/dose. A CFM é agen-
te alquilante do grupo das



mostardas nitrogenadas com
papel antineoplasico bem de-
finido, em doses mais eleva-
das. Promove, basicamente,
deplecdo de células da infla-
macdo. Na dose acima preco-
nizada, € empregada no trata-
mento de doencas pulmona-
res intersticiais, como a de ori-
gem idiopética, principalmen-
te quando é identificada inten-
sa atividade inflamatéria, apre-
sentando baixa toxicidade.
Comprovada eficacia clinica é
documentada em outras do-
engas, como na nefropatia |G-
pica e na granulomatose de
Wegener.

Nao existem publicacéesna
literatura mundial sobre a uti-
lizacdo da CFM na asma, po-
rém destacamos o trabalho de
Barbas e cols.'®, da Faculdade
de Medicina da USP, que
acompanharam, durante 18
meses, quatro pacientes asma-
ticos com sintomatologia pe-
rene, com o uso de 100 mg de
CFM por via oral, diariamente.
Houve melhora clinica em to-
dos os casos, com resultados
funcionais favoraveis obtidos
em apenas dois pacientes.

A seguir, descrevemos dois
casos de pacientes asmaéticas
cortico-dependentes, com va-
rias tentativas de reducédo da
dose do esterdide, sem suces-
so, com desenvolvimento de
efeitos colaterais (infiltracdo
gordurosa andmala, edemas,
hirsutismo, osteopenia, intole-
rancia a glicose). As pacientes

eram consultadas quase que
semanalmente em nosso am-
bulatério, por periodo superi-
or a seis meses. Entraram em
estudo piloto, através de con-
sentimento pés-informado, re-
cebendo trés e dois pulsos (pa-
cientes 1 e 2, respectivamente)
conforme descrito, sendo
acompanhadas através de
questiondrio clinico para ava-
liacdo de sintomas e monitora-
cao da reduciao da dose do
corticosterbide e, também, fun-
cionalmente por espirometria
e gasometria arterial.

A paciente T ndo mostrou
resultados favoraveis do ponto
de vista funcional. Seu VEF,
abaixo de um litro em varios
exames revela a baixa reserva
ventilatéria. No entanto, clini-
camente, o impacto sobre a
frequéncia e intensidade dos
sintomas foi marcante, tradu-
zido por reducgdo de 75% da
dose de 40 mg de prednisona
em uso no final do terceiro
més.

A paciente 2 foi submetida
a apenas dois pulsos, pois de-
senvolveu hiperglicemia seve-
ra, nao atribuida 3 CFM, no
final do segundo més de estu-
do. O tempo reduzido de
acompanhamento ndo deixou
de nos revelar uma tendéncia
favoravel de resposta quando
avaliamos a evolucio dos in-
dices espirométricos e da pres-
sao parcial de oxigénio. Além
disso, os resultados clinicos
seguiram caminho paralelo ao
funcional, também com redu-
cao da frequéncia e intensida-
de dos sintomas e de 50% da
dose de prednisona inicial (40
mg). Fato que mereceu desta-
que foi a suspensio do uso do
beta 2 adrenérgico inalatério
(salbutamol em nebulimetro)
nos Gltimos 15 dias do acompa-
nhamento, droga esta utilizada
previamente por trés a quatro
vezes ao dia, por longa data.

Os Quadros 1 e 2 mostram
os dados de interesse evolutivo
das duas pacientes.

Quadro 1

Paciente 1 - NBP, 50 anos, fem.; dose: 720 mg de CFM

Basal Avaliacdo duas semanas apoés o:
12 pulso 22 pulso 32 pulso
VEF1(L) 0,93 0,60 0,73 0,83
CVF(L) 2,09 1,73 1,70 2,34
Tiffenau (%) 45 35 43 36
FEF/CVF (%) 13 12 14 10
PaQ, 78 79 72 7h
PaCO, 40 42 43 40

* redugao da frequéncia e intensidade de sintomas
** redugdo de 75% da dose de prednisona
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Quadro 2

Paciente 2 - NBT, 39 anos, fem.; dose: 700 mg de CFM

** reducdo de 50% da dose de prednisona
*** (ltimos 15 dias sem beta-adrenérgicos

Basal 2 semanas 2 semanas
apos 12 pulso*  apds 2° pulso* ** ***
VEF1(L) 1,93 2,19 2,75
CVFI(L) 272 3,00 3,58
Tiffenau (%) 71 73 77
FEF/CVF (%) 1 56 65
PaO, 77 82 92
PaCO, 38 38 30

* reducio da frequéncia e intensidade de sintomas

Comentarios Finais

Obviamente, nao podemos
extrair conclusoes definitivas,
mas acreditamos que a ten-
déncia observada, do ponto
de vista clinico, possa ser com-
provada em estudo randomi-
zado, duplo cego, ja em anda-
mento, representando mais
uma opgdo para o asmatico
grave. Trabalhos com MTX e
cloroquinatambém sao desen-
volvidos em nosso setor, na
busca de critérios que nos per-
mitam associar a droga ideal
ao paciente ideal.
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