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Medicacao anti-inflamatoria alternativa aos glicocorticoides para
o tratamento da asma: papel dos modificadores de leucotrienos,
estabilizadores de mastécitos e outras perspectivas
Anti-inflammatory medication beyond glucocorticoids for asthma therapy: role of leukotriene
modifiers, mast cell stabilizers and other perspectives

Priscilla Christina Olsen, Marco Aurélio Martins?

RESUMO

A inalacdo de agentes anti-inflamatdrios esteroidais, administrados isoladamente ou combinados a agonistas (.-
adrenérgicos de longa duragao, é a melhor opcédo disponivel para o controle farmacolégico da asma, embora efeitos adversos
e resisténcia aos glicocorticdides limitem seu beneficio. Inibidores da sintese de leucotrienos, antagonistas do receptor
CysLT1 e estabilizadores de mastécitos tém sido empregados, como monoterapias alternativas, no tratamento da asma
branda e moderada, porém sem a mesma eficacia dos anti-inflamatdrios esteroidais. Ha evidéncias de que a combinagao do
antagonista CysLT1 e glicocorticdide inalado seja eficaz no tratamento de asméticos graves, com diminuicado da dosagem do
agente esteroidal. Inibidores da enzima fosfodiesterase 4, bem como lidocaina e analogos nao anestésicos da lidocaina, tém
igualmente atraido atencdo como op¢des terapéuticas no controle da asma. Esta revisdo analisa avangos recentes no campo
das alternativas ao uso dos glicocorticéides para regulacdo anti-inflamatéria da asma.

Descritores: Asma; Inflamacao alérgica; modificadores de leucotrienos; inibidores de fosfodiesterase; anestésicos locais; esta-
bilizadores de mastdcitos.

ABSTRACT

Inhalation of steroidal anti-inflammatory agents, alone or in combination with long-acting 3,-adrenergic agonists is the best
asthma therapy available so far, though side effects and steroid-resistance may limit their benefits. Leukotriene synthesis
inhibitors, CysLT1 receptor antagonists and mast cell stabilizers have been employed, as monotherapy, for the treatment of
mild and moderate asthma, but they are less effective as compared to steroidal anti-inflammatory drugs. Evidence indicates
that the combination of CysLT1 receptor antagonists and inhaled glucocorticoid can improve severe asthma control, and
enables the steroid dose to be reduced keeping similar efficacy. Phosphodiesterase 4 inhibitors as well as lidocaine and non-
anesthetic lidocaine analogs have also attracted interest as putative alternatives for the treatment of asthma. This review
addresses recent advances in the anti-inflammatory asthma therapy beyond steroids.

Keywords: Asthma; Allergic inflammation; leukotriene modifiers; phosphodiesterase inhibitors; local anesthetics; mast cell
stabilizers.
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INTRODUCAO

A asma é uma inflamacao cronica das vias aére-
as pulmonares desencadeada por fatores ambientais
em individuos geneticamente predispostos (1,2). A
doenca é dirigida por uma resposta imune de perfil
Tw2, associada a infiltracdo da mucosa bronquial por
células inflamatoérias, com destaque para os eosiné-
filos, as células T CD4* e, nos casos mais graves, tam-
bém para os neutréfilos. A hiperreatividade bronqui-
ca inespecifica e episédios recorrentes de falta de ar,
sibilo e tosse constituem os principais sintomas da
asma, que atinge pessoas de todas as faixas etarias
e pode ser fatal (1,3,4). HA 20 milhdes de asmaticos
no Brasil com cerca de 2160 mortes sendo registradas
anualmente. A inflamacdo das vias aéreas é central
na patogénese da asma. O processo é marcado por
producao aumentada de IgE, ativacao mastocitaria e
uma polarizacdo da resposta Tu2, com elevacdo nos
niveis das citocinas IL-4, IL-5, IL-13, quimiocinas, além
de outros mediadores pré-inflamatérios, incluindo
leucotrienos, histamina e neuropeptideos (1,5). O re-
modelamento das vias aéreas e a producao exacer-
bada de muco sao alteragdes que se correlacionam
fortemente com a gravidade da doenca. O espessa-
mento da parede das vias aéreas pode chegar a 300%
causando substancial reducao do diametro do limen
e do fluxo aéreo (1,2).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS NA ASMA

A asma é, portanto, uma sindrome complexa e
heterogénea, nao apenas porque envolve a partici-
pacao de vérios mediadores e células, mas também
devido a diferencas de susceptibilidade genética e fa-
tores ambientais que efetivamente contribuem para a
manifestacdo dos multiplos fenétipos notados nesses
pacientes (1,6). Talvez por isso, novas opgoes terapéu-
ticas direcionadas ao bloqueio especifico de um Unico
tipo celular, ou mediador inflamatério, tenham fre-
quentemente apresentado efeitos clinicos pouco sa-
tisfatorios (1). A terapia atual essencialmente controla
os sintomas da doenga, inibindo a inflamacao e rela-
xando a musculatura lisa das vias aéreas. A relevancia
dainflamacéo das vias aéreas na asma fica evidente na
marcada capacidade antiasmatica dos agentes anti-
-inflamatorios esteroidais. A inalacdo do glicocorticéi-
de combinado ao agonista (,-adrenérgico de longa
duracdo é, sem duvida, o tratamento mais eficaz no
controle farmacoldgico da asma branda, moderada ou
grave. A grande maioria dos asmaticos responde bem
a essa terapia, embora cerca de 5% deles necessite de
tratamentos adicionais e prolongados com glicocorti-
coides orais, 0 que aumenta sensivelmente os riscos de
efeitos adversos. Ademais, uma parcela desses pacien-
tes é completamente resistente aos glicocorticéides,
fazendo urgente a necessidade de se buscar alterna-
tivas terapéuticas que possam ser mais eficazes e mais
seguras (1,7,8).
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MODIFICADORES DE LEUCOTRIENOS

Os leucotrienos (LTs) constituem uma familia de
mediadores lipidicos proé-inflamatérios que sdo for-
mados por leucdcitos e células estruturais, a partir do
acido araquidonico livre, por acdo da enzima 5-lipoxi-
genase (5-LO) (9,10). Os cisteinil-LTs C4, D4 e E4 indu-
zem broncoconstric¢do, inflamacdo, remodelamento,
producdo de muco e hiperreatividade de vias aéreas.
Eles exercem suas a¢des através da ligacao a dois re-
ceptores acoplados a proteina G denominados CysLT1
e CysLT2, sendo o primeiro responsavel, em grande
parte, pelas acdes dos cisteinil-LTs observadas na
asma. Ja o LTB4 tem sido reconhecido por sua potente
acdo quimiotatica e ativadora de neutroéfilos, sem sig-
nificante efeito sobre a funcdo pulmonar quando ina-
lado em asmaticos. O LTB4 também age via ativacao
de receptores acoplados a proteina G, denominados
BLT1 e BLT2, expressos na membrana celular. Os niveis
de LTB4 estao aumentados na asma, mas o papel desse
mediador parece menos importante, visto que o anta-
gonista BLT1 LY293111 inibiu 0 acimulo de neutrdéfilos
nas vias aéreas de pacientes asmaticos, sem modificar
os sintomas clinicos da doenca.

O receptor CysLT1 medeia a contracao das célu-
las musculares lisas das vias aéreas, o extravasamento
plasmatico e a secrecao de muco associados ao qua-
dro asmatico (11). Os antagonistas do receptor CysLT1
incluindo montelukast, pranlukast e zafirlukast, bem
como o inibidor da sintese de leucotrienos, zileuton,
sdo medicamentos eficazes na inibicdo da bronco-
constricao e hiperresponsividade induzidas pelo de-
safio alergénico (9). A adicdo dos anti-LTs a terapia
com glicocorticéides inalados promove uma melhora
dos sintomas dos pacientes asmaticos e reduz a dose
de glicocorticéide necessaria para controlar a doenca
(9). Os anti-LTs funcionam por via oral e apresentam
poucos efeitos adversos, facilitando a aderéncia dos
pacientes ao tratamento. Apesar do relativo sucesso
clinico na asma, os anti-LTs sdo reconhecidamente
menos eficientes e mais caros do que o tratamento
com glicocorticoides inalados (12). Além disso, nota-
-se uma grande variabilidade na resposta dos pacien-
tes aos modificadores de LTs. Ha evidéncias recentes
de que esse fato estd associado a diversidade genéti-
ca nas enzimas e proteinas transportadoras, implica-
das na sintese dos leucotrienos, abrindo perspectiva
para uma abordagem terapéutica mais personalizada
no futuro préximo (10).

INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE (PDE)

A fosfodiesterase nucleotidica ciclica (PDE) cons-
titui um grupo de enzimas envolvidas na clivagem de
ligacdes fosfodiéster dos mensageiros secunddérios
AMPc e GMPc, levando a degradacdo desses compos-
tos. O aumento da concentracdo intracelular de AMPc
estd relacionado com a reducdo da ativacdo de células
inflamatérias e células residentes do pulméo. Sendo



assim, o uso de inibidores de PDE pode ser uma alter-
nativa interessante para tratar a inflamacao pulmonar
(13). Ha atualmente 11 familias de PDE descritas, e
aproximadamente 21 isoformas, as quais diferem es-
truturalmente, na sua distribuicdo nos tecidos e célu-
las, na seletividade do inibidor e na especificidade do
substrato (14).

As metilxantinas, como a teofilina, sao inibidores
fracos e nao seletivos de PDE3 e PDE4, que vém sendo
utilizadas ha mais de 75 anos no tratamento da asma e
de doencas pulmonares obstrutivas crénicas (DPOC). A
teofilina é reconhecida por sua potente acao broncodi-
latadora que resulta do aumento dos niveis de AMPc
na célula muscular. Em concentracdes terapéuticas,
esta substancia possui também acdes anti-inflamato-
rias e imunomoduladoras, inibindo a liberacdo de me-
diadores pré-inflamatérios por leucécitos e induzindo
a apoptose de eosinofilos e neutrofilos (1). A vantagem
da teofilina é que sua administracao pode ser feita pela
via oral, facilitando a aderéncia do paciente a terapia.
Entretanto, a estreita margem terapéutica e a alta fre-
quéncia de efeitos colaterais, como nauseas, anorexia,
vomitos e arritmia cardiaca desestimulam sua aplica-
¢do clinica. Recentemente, observou-se que a teofili-
na, administrada em baixas concentragdes, reativa a
histona desacetilase 2 (HDAC2), uma enzima nuclear
envolvida no desligamento de genes pro-inflamatoérias
ativados, e que medeia em parte as a¢oes anti-inflama-
torias dos glicocorticéides (15). A suplementacao com
teofilina em baixas doses reverte quadros de resistén-
cia a glicocorticoides, contribuindo para aumentar a
eficacia desse medicamento em pacientes com asma
de dificil tratamento. Esse efeito da teofilina ndo esta
relacionado ao bloqueio de enzimas do tipo PDE nem
de receptores de adenosina (15).

Em funcdo da sua ampla distribuicdo em cé-
lulas do sistema imune, a PDE4 é considerada um alvo
terapéutico seletivo e importante no controle de do-
encas inflamatdrias pulmonares cronicas. Os inibidores
de PDE4 tém efeitos anti-inflamatoérios através da inibi-
¢ao de célulasT, eosinodfilos, mastécitos, células muscu-
lares lisas das vias aéreas, células epiteliais e nervosas,
e funcionam em modelos experimentais de asma (6).
O roflumilast, um inibidor de PDE4 administrado por
via oral, é capaz de inibir caracteristicas importantes na
asma, como o recrutamento de eosindfilos e a hiperre-
atividade brénquica. No entanto, suas a¢des farmaco-
[6gicas incluem efeitos adversos como nausea, dor de
cabeca e diarreia, que limitam sua utilizacdo (6).

ESTABILIZADORES DE MASTOCITOS

O efeito anti-inflamatério do cromoglicato de sé-
dio estd associado com a sua acdo direta sobre masto-
citos, impedindo a liberacao de histamina e de outros
mediadores inflamatdrios, incluindo eicosandides. O
mecanismo de acdo do cromoglicato de sédio e da
substancia relacionada, nedocromil sédico, ainda é
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pouco conhecido, mas parece improvavel que o efei-
to antiasmatico observado para esta classe de agentes
tenha o mastdcito como unico alvo (16).

O tratamento com cromoglicato de sédio inibe a
inflamacgao e os mecanismos neurogénicos associados
a hiperreatividade das vias aéreas na asma, provavel-
mente devido a depressdo de reflexos neuronais (17).
Os efeitos colaterais do cromoglicato de sédio sdo re-
duzidos, sendo restritos a irritacdo das vias aéreas supe-
riores. Contudo, sua eficiéncia é considerada menor do
que aquela obtida com baixas doses de glicocorticéides
inalados, provavelmente devido ao reduzido tempo de
acao dessas substancias. Devido ao seu curto tempo de
acdo, as cromonas inaladas devem ser administradas
quatro vezes ao dia, um regime inconveniente sobretu-
do para o tratamento de longo prazo (16).

LIDOCAINA

Em um estudo de quantificacdo de citocinas pro-
-eosinofilicas no lavado broncoalveolar de asmaticos,
Ohnishi e colaboradores (18) descobriram, por acaso,
que a lidocaina (utilizada como anestésico local no
procedimento de lavagem broncoalveolar) tem a ca-
pacidade de inibir a funcao e sobrevida de eosindfilos.
A observacao de que a lidocaina, tal qual agentes gli-
cocorticéides, induz a apoptose de eosinodfilos estimu-
lou investigacbes acerca do potencial uso de lidocai-
na na terapia da asma. Varios estudos confirmaram a
capacidade da lidocaina inalada de controlar sintomas
e reduzir a necessidade do glicocorticéide oral em pa-
cientes de asma moderada e grave (18-22). Alidocaina
mostrou eficacia no tratamento de paciente gravida
com asma grave, inteiramente refrataria a terapia com
medicacdo convencional, incluindo glicocorticoide
intravenoso, agonista (3,-adrenérgico, agente anti-co-
linérgico, teofilina e antagonista de receptor CysLTT,
sugerindo que a inalacdo combinada de lidocaina e
agonista PB,-adrenérgico seja uma opcao diferenciada
para o controle da asma de dificil tratamento (23). En-
tretanto, os achados nesse campo sao ainda controver-
sos (24). Ademais, ha evidéncias de que a monotera-
pia com lidocaina induz broncoconstric¢ao inicial em
alguns pacientes, o que pode ser de grande risco, es-
pecialmente em asmaticos graves. O mecanismo dessa
acao é pouco compreendido, mas parece fortemente
associado a atividade anestésica local da lidocaina (25).

POTENCIAL ANTIASMATICO DE NOVOS ANALO-
GOS NAO ANESTESICOS DE LIDOCAINA

Qual seria a importancia da acdo anestésica no
efeito antiasmatico da lidocaina? Na pista de estudos
anteriores que indicavam a clara dissociacdo entre a
poténcia anestésica e a propriedade broncodilatado-
ra de agentes anestésicos locais, nosso grupo na FIO-
CRUZ planejou e sintetizou andlogos estruturais da
lidocaina, buscando identificar substancias ativas no
controle da asma, mas sem a¢ao anestésica local. Tais
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estudos, de fato, resultaram na identificacdo de uma
nova série de andlogos marcados por substancial re-
ducao da atividade anestésica local, sem prejuizo para
as propriedades antiasmaticas, como atestado por en-
saios pré-clinicos in vitro e in vivo (26-29). Os achados
demonstraram a clara dissociacdo entre a acdo anes-
tésica e a atividade anti-inflamatéria/broncodilatadora
da lidocaina, reforcando a perspectiva de que analo-
gos ndo anestésicos possam ganhar aplicabilidade te-
rapéutica dentro do arsenal antiasmatico. O composto
mais promissor da série, denominado JMF2-1, previne
sinais cardinais da asma, incluindo inflamacao eosi-
nofilica e hiperreatividade pulmonar, via inibicdo da
funcdo e sobrevida de células T (28). Vale ressaltar que
as propriedades anti-inflamatoria e antiespasmédica
de JMF2-1 estdo associadas ao aumento dos niveis in-
tracelulares de AMPc em células-alvo, como pode ser
demonstrado em linfocitos T e células musculares lisas
das vias aéreas (29).

CONCLUSAO

Os glicocorticoides inalados sdo muito eficazes
na asma devido ao seu amplo espectro de ativida-
des anti-inflamatdrias, e ndo tem sido tarefa trivial o
desenvolvimento de novas terapias com efetividade
compardavel aquela dos agentes esteroidais. Entretan-
to, uma parcela minoritdria dos asmaticos permane-
ce refrataria a este tratamento, desafiando clinicos e
cientistas a buscarem alternativas terapéuticas que

possam controlar com seguranca todos os fendtipos
da doenca. Ha hoje expectativas positivas quanto a
possibilidade de otimizar-se a terapia anti-inflamatoé-
ria na asma. Uma das apostas é a reversao do estado
de resisténcia ao glicocorticéide, utilizando baixas
concentra¢des de teofilina como tratamento suple-
mentar. Esta acdo da teofilina independe do bloqueio
de fosfodiesterase ou do receptor de adenosina, e esta
associada a reativacdo da enzima HDAC2, fortemente
comprometida por estresse oxidativo na resisténcia a
corticoides. Os modificadores de leucotrienos podem
apresentar atividade comparavel a dos glicocorticéi-
des, a exemplo do que ocorre na asma desencadea-
da por exercicio, com a vantagem dos baixos efeitos
adversos e de poderem ser administrados oralmente.
Entretanto, hd uma substancial heterogeneidade na
responsividade clinica dos pacientes, que esta relacio-
nada a variagdes genéticas nas enzimas e proteinas
transportadoras, ligadas a sintese dos leucotrienos.
Por outro lado, ha esperangas também no controle da
asma feito com base na inibicdo mais seletiva da PDE4,
embora persista o desafio de superar-se os sérios efei-
tos adversos que parecem inerentes ao bloqueio des-
sa enzima. Por ultimo, evidéncias pré-clinicas indicam
que a inalacdo do derivado JMF2-1 é também uma
perspectiva promissora de tratamento, pois através
dele é possivel atingir os efeitos anti-inflamatério e
broncodilatador da lidocaina sem o indesejavel efeito
anestésico (Figura 1).
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Figura 1: Esquema simplificado dos principais agentes anti-inflamatorios e alvos celulares na asma.
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