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Resumo

Objetivos: O tratamento com corticosteréides ina-lados por
tempo prolongado é capaz de atenuar e/ou até mesmo
suprimir os sintomas da asma. Eles atuam eficientemente
sobre a inflamacdo presente nas vias aéreas, principal
substrato fisiopatologico da doenca. Como resultado, podera
ocorrer diminuicdo e/ou desa-parecimento dos sintomas e

uma melhora na fungcdo pulmonar.

Métodos: Dentre os parametros de resposta a este
tratamento, sdo 0s sintomas 0s que mais rapidamente
regridem; a funcdo pulmonar melhora gradualmente,
enquanto a hiper-responsividade pode persistir por meses ou
mesmo anos.

Resultados: Além da melhora da asma, os corticos-teréides
inalados podem também modificar a evolucdo da doenga se
prescritos precocemente e por periodo suficientemente longo.

Conclusdes: Neste artigo discutiremos a interven-cao
precoce com esta classe de droga, um conceito atual no
tratamento da asma.
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Abstract

Objectives: It is now well documented, in both adults and
children, that long-term treatment with inhaled corticosteroids
suppresses the disease by af-fecting the underlying airway
inflammation. As a result, symptoms disappear and lung
function im-proves.

Methods: The outcome parameter responding most rapidly to
the initiation of inhaled corticosteroid thera-py is symptoms;
peak expiratory flow values improve more gradually, while
improvements in airway hyper-responsiveness may continue
over many months or even years.

Results: In addition to suppressing the disease, it appears
that inhaled corticosteroid therapy may also modify the
disease outcome if prescribed early and long enough.

Conclusions: In this article, we will discuss the early
intervention with anti-inflammatory medication, especially with
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Em resumo, varios estudos demonstram que pacientes com
asma leve freqlentemente s&o tratados de modo insuficiente
e que a intervencdo precoce com CIl oferece melhores
resultados cli-nicos que o retardo na sua introdugéo.

Duragdo do tratamento

Apesar do tratamento com CIl por periodo pro-longado, as
alteracdes inflamatédrias das vias aé-reas ndo séo totalmente

revertidas mesmo naque-les pacientes com asma leve23: 34,

A questao que surge é por quanto tempo apés o controle dos
sin-tomas clinicos, o tratamento com CI| deveria ser
continuado? Até o momento, somente um namero limitado de
estudos em adultos e criangas aborda esta questdo.

Adultos

A interrupcdo do tratamento com CI por curto periodo (quatro
semanas) tem sido acompanhada por deterioracdo da hiper-

responsividade bronqui-ca apds algumas semanas3®. Estes
pacientes apre-sentavam sintomas persistentes por um longo
pe-riodo antes da introducédo do CI.

Juniper et al?® observaram que o controle da as-ma apos
um ano de tratamento com CI foi manti-do em média por trés

meses ap6és a reducdo da dose30. Haahtela et al3®
observaram que pacientes que utilizaram CI por dois anos, ao
suspendé-lo e continuarem com placebo, apresentaram
declinio leve e gradual da funcdo pulmonar. Este declinio
demonstrou-se estatisticamente significante apos trés anos
da interrupcdo do tratamento. Cinco pa-cientes néo

apresentaram esta diminuicdo da fun-¢do pulmonar.

Van Schayck et al®’ trataram por dois anos, so-mente com
broncodilatadores, um grupo de paci-entes com asma
persistente, seguido de tratamen-to com diproprionato de
beclometasona por ou-tros dois anos. Quando o tratamento
foi suspenso, os pacientes com funcdo pulmonar anormal
apre-sentaram piora acelerada do VEF1, quando com-
parados aqueles com fungdo pulmonar normal. Os
investigadores concluiram favoravelmente a in-terrupcédo do
tratamento com CI| apds dois anos nos pacientes do Ultimo

grupo.

|38

Osterman et al avaliaram adultos com diag-néstico de
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corticosteroids, a current concept in asthma therapy.
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Efeitos dos corticoster6ides sobre o
inflamatério e hiper-responsividade brénquica

processo

Os corticosterdides sdo comprovadamente efi-cazes no
controle da inflamacg&o das vias aéreas de asmaéticos e atuam
de miltiplas maneiras sobre as células participantes deste
processo. Estudos em pacientes asmaticos, tém confirmado
por bid-

psias, que os corticosterdides sdo capazes de re-duzir o
ndamero e a ativacdo das células inflama-térias presentes nas
vias aéreas!®. Resultados se-melhantes tém sido
observados em lavado bron-co-alveolar (LBA) de asmaticos,
apos a utilizacdo de budesonida, com reducdo do nimero de

eosi-néfilos e da concentragdo de proteina catidnica

eosinofilica, marcador da ativagcdo dos eosinofi-los® 7. Estes
efeitos parecem ser decorrentes da inibicdo da sintese de
citocinas promovida pelas células inflamatorias e estruturais.
Foi observado também, uma reducdo dos linfécitos T CD4+
ati-vados (CD4+/CD25+) no LBA apds utlizacdo de

corticosterdides inalados (CI)B. As alteragBes es-truturais do
epitélio brénquico com destruicdo e desagregacdo celular,
também podem ser restau-radas e a relagdo entre as células
ciliares e as cé-lulas caliciformes normalizada, ap0s trés

meses de tratamento com CI1. Existem evidéncias sobre a
reducdo da espessura da membrana basal com a utilizacdo

dos CI3.

Reduzindo a inflamacado das vias aéreas, os Cl efetivamente
reduzem a hiper-responsividade brénquica em adultos e

criangas asmaticos?. O tratamento por tempo prolongado
com Cl tem sido associado a reducdo da reatividade
brénquica a histamina, a agonistas colinérgicos, a alérgenos
(fase imediata e tardia), ao exercicio, a poluicdo, ao ar frio, a
bradicinina, a adenosina e a irritantes como o diéxido de
enxofre e ao metabissulfito. A redugdo da hiper-
responsividade geralmente ocor-re ap0s semanas ou meses
de tratamento. A mag-nitude desta reducgdo varia de paciente
para paci-ente e geralmente ndo se extingue completamen-
te. Isto pode refletir a supressao da inflamagéo, porém com a
persisténcia de alteragbes estrutu-rais, que ndo podem ser
revertidas com o trata-mento com os corticosteroéides.

Eficacia clinica em adultos e criancas

Estudos controlados tém demonstrado que os Cl séo eficazes
no tratamento da asma tanto em adultos®

criangasll' 12 independente-mente da sua gravidade. Sua
efichcia compreende a redugcdo dos sintomas e
exacerbacdes, melhora da funcdo pulmonar, diminuicdo da
necessidade de broncodilatadores como medicag¢des de alivio

e diminuicdo do numero de internac;c":esl3.

quanto em
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asma ha menos de um ano e que foram tratados com
budesonida inalada na dose de 400 mcg/dia por um ano.
Eles apresentaram melhora acentuada da funcdo pulmonar e
redugcdo da hi-per-responsividade brénquica, quando
compara-dos ao placebo. Os pacientes foram acompanha-
dos por outros seis meses sem CIl. Durante este periodo, 0s
tratados com budesonida mantiveram a hiper-responsividade
brénquica cerca de 50% inferiores aos valores obtidos com
outros trata-mentos sem CI.

Criangas

Estudo em criancas comparando doencas obs-trutivas com
asma grave persistente, objetivando avaliar o tratamento a
longo prazo com budeso-nida (28-36 meses) e beta 2

agonista isoladamen-te3?, concluiu gue o grupo tratado com
Cl evoluiu melhor em todos os parametros avaliados e a re-
missdo completa foi observada em 60% das crian-cas.
Algumas criangas apresentaram piora dos sintomas a partir
de seis meses do término do es-tudo.

Para a maioria das criangas, o tratamento com CI parece
suprimir os mecanismos inflamatérios da doenca, podendo

promover a remissdo da do-enca, porém nao a sua cura?o:

41 Entretanto, como nos adultos, estudos em criancas
observaram a evolugdo dos pacientes por um periodo de
dois anos de tratamento continuo e ainda nado existem
estudos avaliando a evolugdo dos pacientes com tratamento
iniciado precocemente apds o inicio dos sintomas da doenca.

Consideragdes finais

A instituicBo da intervengdo precoce com corti-coterapia
inalatéria, possibilita atuagdo sobre a in-flamagao brénquica
ja presente, mesmo nos esta-gios iniciais da asma. Desta
forma, podemos ob-ter como beneficios um controle mais
eficaz dos sintomas, melhora da fun¢do pulmonar e diminui-
¢do da hiper-responsividade brénquica. Além destes
beneficios, o0s corticosterdides inalados, se prescritos
precocemente, podem também modifi-car a evolugdo da
doenca.
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Os corticosteréides sistémicos (orais, parente-rais) sao
eficazes no manejo da asma grave, po-rém Seu uso por
tempo prolongado, esta associa-do a efeitos colaterais
indesejaveis, algumas ve-zes graves, relacionados a dose e
ao tempo de tra-tamento. Estudos tém demonstrado que o ClI
€ ca-paz de possibilitar a reducdo, ou eliminagdo da
necessidade da corticoterapia sistémica, com ma-nutencao
do controle dos sintomas e da fung¢do pulmonar, mesmo que
para isso, algumas vezes seja necessario utilizar-se altas
doses de CI14,

Melhora acentuada dos sintomas clinicos e da funcéo
pulmonar podem ser observados, mesmo com a utilizagéo de
baixas doses (em torno de 100 mcg/dia) em criangas com

asma moderada e grave15'l7; sendo que a melhora clinica e

da fun-c¢éo pulmonar geralmente precede a reducgdo da hiper-
responsividade brc‘)nquicals.

Estudos utilizando Cl em lactentes e criangas em idade pré-
escolar com formas graves da doen-ca, demonstraram
melhora dos sintomas clinicos em pacientes que nao

respondiam a outras tera-péutica519'21, porém observou-se
acentuada res-posta individual, o que levou os autores a con-
clusdo de que as doses de CI nesta faixa etaria, devem ser
individualizadas. Uma grande dificul-dade no manejo
terapéutico destes pacientes € a escolha de um meio de
administracdo dos Cl de um modo uniforme e eficiente. Outra
dificuldade encontrada na pratica clinica diaria é a diferencia-
cdo entre os lactentes com sibilancia recorrente, os que tém
asma, dos que tém sibilancia induzida por infecgbes virais;
devendo o tratamento mais adequado com CI diferir nestes
dois grupos.

Beneficios da intervencéo precoce com Cl

Apesar dos CI terem sido inicialmente introdu-zidos com a
finalidade de reduzir a necessidade de -corticoterapia
sisttmica e seus efeitos colate-rais, a utilizacdo destes
produtos no tratamento da asma tem expandido
significativamente. Atual-mente, os Cl sao considerados
medicamentos de primeira linha no tratamento da asma em
pacien-tes com sintomas persistentes. Os manuais de tra-
tamento, resultantes dos diversos consensos reali-zados em
varios paises, tém indicado a introducdo de tratamento
antiinflamatério para pacientes que requerem uso regular de
medicacdo beta 2 agonis-ta e/ou que apresentem sintomas
persistentes.

A intervencdo precoce com agentes antiinfla-matdrios,
especialmente os Cl, € um conceito in-troduzido na década
de 90. Evidéncias de ativi-dade inflamatdria significante
mesmo em pacien-tes com quadros iniciais, leves e de curto
periodo de tempo, foram demonstradas por bidpsia bron-

quicazz' 23 escarro induzido e LBA. Desta forma, o
reconhecimento da asma, mesmo nas suas for-mas leves,
como uma doenga fundamentalmente inflamatéria, tem
sugerido a utilizagdo de Cl em estagios cada vez mais

precoces no seu manu-seio?®. A relacdo entre inflamacéo e
alterac6es da fungéo respiratéria com a hiper-responsividade
brénquica, ainda ndo foi completamente estabele-cida; pois
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hiper-responsividade brénquica sem si-nais de inflamagdo
tem sido relatada??.

Clinicamente, a asma pode apresentar-se de forma leve e
episddica, ou por outro lado de for-ma grave, com sintomas
persistentes. Nas formas graves tem sido recomendado o
inicio imediato dos corticosterdides sistémicos. Quando o
diag-noéstico de alteragbes de fungdo pulmonar ndo é tao
Obvio, o tratamento subsequente geralmente utilizado, sdo
repetidos cursos de medicagdo beta 2 agonista. E comum
que o0 paciente tenha sinto-mas compativeis com asma
durante meses, ou mesmo anos, antes que o diagnostico

correto  seja feito?6. Durante este intervalo de tempo, a
doenca j4 pode ter evoluido em alguns casos para esta-gios
com sintomas persistentes, podendo ter havi-do graus

variados de comprometimento da fungéo pulmonar27' 28
Diante destes fatos, a pergunta que emerge é: poderia a
intervencdo precoce com CI evitar a deterioragdo da fungéo
pulmonar? Vérios estudos tém fornecido resultados

relevantes para esta questao.

Intervencéo precoce com Cl em adultos
Juniper et al?®, estudaram adultos com asma le-ve
persistente por periodo de tempo variado e que ndo
receberam CIl no periodo sintomatico, e ape-nas medicacéo
beta 2 agonista para atenuacdo dos sintomas. Estes
pacientes apresentaram melhora significante da hiper-
responsividade brénquica quando tratados com budesonida
na dose de 400 mcg/dia por periodo de um ano.
Adicionalmente, uma dramética melhora dos sintomas foi
observa-da. Estas observacdes evidenciaram ser o trata-
mento somente com beta 2 agonista, ndo suficien-te para
pacientes normalmente considerados co-mo tendo asma leve
bem controlada. Os benefi-cios do tratamento com Cl ainda
permaneceram por trés meses apdés a interrupcdo do

tratamento30.

Estes dados foram corroborados por O’Byrne et al3l, que
compararam a eficacia do esquema de tratamento com
broncodilatadores quando neces-sario associados a doses
diarias de 400 mcg de budesonida, com a utilizacdo de
broncodilatado-res isoladamente. Apesar dos pacientes terem
sido considerados por seus médicos como tendo asma leve e
que portanto, ndo necessitariam de CI, di-ferencas clinicas
relevantes foram observadas en-tre os dois grupos em favor
dos pacientes que uti-lizaram a budesonida. A semelhanca

das observa-¢des de Juniper et al??, este estudo também
revela tratamento insuficiente para pacientes diagnos-ticados
como tendo asma leve, fornecendo subsi-dios para a
indicacdo de intervencéo precoce com Cl para pacientes com
sintomas freqiientes da do-enca.

Intervencgdo precoce com Cl em criangas

Estudos em criangas indicam que o0s sintomas por elas
apresentados, algumas vezes sdo mais importantes, mesmo
nos asmaticos leves, do que os julgados pelos médicos que
as assistem. Desta forma o tratamento insuficiente € comum.
Quan-do criangcas com asma leve foram tratadas com baixas
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doses de budesonida ou fluticasona (100 mcg/dia); observou-
se melhora acentuada dos sin-tomas clinicos, dos valores de
pico de fluxo expi-ratério matutino e vespertino e na funcéo

pulmo-narll' 32

Um estudo de longo prazo oferece informag¢des importantes
em relagdo aos beneficios clinicos e a importancia da

intervencdo precoce com Cl em criangasl3. O tratamento
com budesonida foi comparado com outras drogas utilizadas
no trata-mento da asma (beta 2 agonista, teofilina e cro-
moglicato dissodico) em 278 criangas por um pe-riodo de
trés a seis anos. Melhora significativa foi observada na
funcdo pulmonar, na variagdo diaria do pico de fluxo
expiratorio, nos sintomas e no numero de hospitaliza¢cdes no
grupo tratado com budesonida. Além disso, estes pacientes
apresen-taram melhor evolucédo da funcdo pulmonar ao longo
do periodo, quando comparados aos que nao receberam ClI.
O efeito benéfico foi observa-do principalmente naqueles que
iniciaram a corti-coterapia dentro dos dois primeiros anos
apos fei-to o diagnéstico. Criangcas que iniciaram precoce-
mente o tratamento com corticosterdides apre-sentaram
melhora significativa da funcdo pulmo-nar ao longo dos anos,
comparadas as que inicia-ram CI alguns anos apés o inicio
dos sintomas. A dose cumulativa ao longo dos quatro anos e
meio do estudo foi significativamente menor nos paci-entes
gue iniciaram CI precocemente, do que na-queles que a
iniciaram apés cinco anos do inicio dos sintomas. O
decréscimo do VEF1 anual no grupo controle foi 1,3% menor
gue o valor pre-visto. Estes dados, juntamente com os dados
so-bre melhora da funcéo pulmonar e dose cumula-tiva de ClI
nos pacientes que iniciaram precoce-mente o tratamento,
sugerem que esta intervencdo precoce pode prevenir o
remodelamento das vias aéreas e o desenvolvimento de
alteracbes estrutu-rais irreversiveis em criancas. Também
sugerem que a intervencdo precoce com Cl pode prevenir o
risco de sub-tratamento, ou seja, obtencdo de resultados
terapéuticos inferiores aos que seriam obtidos com utilizag&o
dos Cl.

Corroborando estes dados, Verbene et al®3 ob-servaram que
criancas tratadas por um ano com budesonida evoluiram com
melhora significante da fungdo pulmonar, redugdo das
exacerbacdes, melhores pico de fluxo pela manha e noturno,
e controle dos sintomas cronicos, que as tratadas com 50
mcg de salmeterol administrados duas ve-zes ao dia. Houve
uma tendéncia a piora na evo-lugdo da funcéo pulmonar e
hiper-responsividade bronquica nas criangas tratadas apenas
com salmeterol. J

39 Van Essen Zandvliet EE, Hughes MD, Waalkens HJ, Duiverman EJ,
Kerrebijn KF. Remission of childhood asthma after long-term treatment
with an inhaled corticosteroid (budesonide): can it be achieved?: Dutch
CNSLD Study Group. Eur. Respir. J. 1994; 7:63-68.

40 Van Essen Zandvliet, EE, Hughes MD, Waalkens HJ, Duiverman EJ,
Pocock SJ, Kerrebijn KF. Ef-fects of 22 months of treatment with
inhaled cor-ticosteroids and/or beta-2-agonist on lung func-tion, airway
responsiveness, and symptoms in children with asthma: The Dutch
Chronic Non-specific Lung Disease Study Group. Am. Rev. Respir.
Dis. 1992; 146:547-554.

41 Waalkens HJ, Van Essen Zandvliet EE, Gerritsen J, Duiverman EJ,
Kerrebijn KF, Knol K. The ef-fect of an inhaled corticosteroid
(budesonide) on exercise-induced asthma in children. Dutch CNSLD
Study Group. Eur. Respir. J. 1993; 6:652-656.
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