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Resumo

Objetivo: A asma ¢ uma enfermidade respiratéria cronica que acomete cerca de 10% da
populacdo brasileira, principalmente criangas e jovens. Tendo em vista essa prevaléncia
consideravel, esse estudo de revisdo tem como objetivo evidenciar o manejo terapéutico
utilizado por pacientes asmaticos, bem como as inovagdes da area da Farmacologia que
surgiram baseados em estudos recentes. Método: Com esse estudo de revisdo de literatura,
pretende-se discutir sobre as inovacdes medicamentosas utilizadas no tratamento da asma
bronquica. Para isso, foram consultadas as bases de dados LILACS, PubMed e SciELO,
utilizando-se diferentes combinagdes dos descritores “Asma”, “Inovagdes” e “Tratamento”,
assim como seus equivalentes em linguas estrangeiras. Buscaram-se artigos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, disponiveis gratuitamente, na integra, em meio eletronico.
Excluiram-se os trabalhos publicados ha mais de 6 anos, e aplicando-se os critérios de
inclusdo e de exclusdo pré-definidos, foram encontrados 15 artigos, dos quais 9 foram
selecionados diante da maior pertinéncia tematica. Resultados: Como a asma ¢ uma doenca
com etiologia imunoldgica, os farmacos utilizados sdo essencialmente reguladores da resposta
imune como os corticorteroides, 0s anticorpos monoclonais anti-IL-5 e anti-IgE, além dos
broncodilatadores que tém o objetivo de reduzir a constrigdo bronquiolar provocada pelos
mesmos mecanismos imunoldgicos. Conclusdes: Logo, pode se concluir que as drogas
disponiveis para o controle de episddios asmaticos sdo eficientes quando utilizadas de forma
correta e sob supervisdo médica e que seu uso depende do grau de asma apresentado pelo
paciente somado a gravidade dos sintomas manifestados. Ademais, ¢ notavel que novos
estudos devem ser desenvolvidos para que novos medicamentos sejam estabelecidos para o
tratamento da asma, sob a oOtica de melhoria da qualidade de vida dos asmaticos, além de uma
maior amplitude dos esquemas terapéuticos, visando a maior adesdo pelos pacientes.
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A asma ¢ uma doenga respiratéria cronica que tem uma elevada proporcdo de
acometidos dentre os brasileiros, especialmente entre as criangas e jovens adultos. O Brasil ¢
considerado o 8° pais com a maior prevaléncia de asma, sendo cerca de 10% de populagao
brasileira asmatica, segundo dados do Relatorio Global da Asma de 2018, realizado pela
GINA (Global Initiative for Asthma). Nesse contexto, torna-se primordial a existéncia de
estudos acerca de possiveis interven¢des medicamentosas eficazes para o seu manejo, visando
a melhoria da qualidade de vida dos acometidos.

Em primeiro plano, ¢ fundamental discutir sobre a fisiopatologia da asma bronquica,
tendo como objetivo avaliar os mecanismos que a desencadeiam e assim, compreender como
os farmacos irdo combaté-la. A doenga ¢ um distrbio de hipersensibilidade do tipo I, em ha a
hipersecrecdo de citocinas que estimulam a inflamag¢do e de imunoglobulinas que provocam
danos nas vias respiratdrias (ABBAS, 2019). Durante a primeira exposi¢do ao alérgeno, as
APC’s (células apresentadoras de antigenos), principalmente as células dendriticas,
sensibilizam os linfocitos T naive nos linfonodos, e em seguida, promovem o seu
comprometimento com a linhagem Th2. Apds sua ativagdo, as células Th2 iniciam a secre¢ao
das citocinas pro-inflamatérias IL-4, IL-5 e IL-13 que atuam estimulando as células B a
realizarem a troca de isotopo em IgE. O IgE liberado se liga aos receptores Fc presentes na
superficie de mastocitos e basofilos, sensibilizando-os. Logo, ocorre o estimulo a
desgranulacdo dessas células, e a consequente liberacdo de histamina, triptase e cisteina-
leucotrienos. Tais susbtancias atuam na resposta alérgica inicial, desencadeando a
vasodilatacdo, a formacdo de edema e a consequente broncoconstricio (ABBAS, 2019).
Sendo a doengca uma hipersensibilidade, a resposta imune ¢ exacerbada e ndo cessa
espontaneamente, o que provoca a secre¢do de mais citocinas e quimiocinas que contribuem
para a acentuagdo dos sintomas como a producdo desregulada de muco e o remodelamento
das vias dereas (LEITE, 2020).

Desse modo, pode-se compreender como a patogénese da asma se desenvolve e gera
manifestagdes respiratorias, pois a broncoconstrigdo em conjunto a produgdo em excesso de
muco, promovem a obstrugdo das vias aéreas. Esses acontecimentos irdo estabelecer o
aparecimento de sintomas caracteristicos como sibilos, tosse, dificuldade para respirar de
noite, de manhd ou durante a realizacdo de esfor¢o fisico, além de aperto no peito
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). O diagnéstico precoce realizado através da anamnese, da

espirometria pos-broncodilatador que identifica a medida do volume expiratério forcado no
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primeiro segundo (FEV1) depois da administragdo de uma substancia broncodilatadora e por

exames de funcdo pulmonar, ¢ essencial para que o controle da doenca possa ser efetivo e
para que os sintomas nao se agravem (SCHOETTLER, 2020).

Em segundo plano, ¢ necessario compreender como os medicamentos existentes para o
controle da asma agem, diante da complexidade da patologia e da sua cronicidade que afeta
profundamente a qualidade de vida dos asmaticos. Por se tratar de uma doenga causada por
mecanismos imunoldgicos, os farmacos utilizados no manejo t€ém como objetivo geral reduzir
a resposta imune como os corticostéroides, promover a redu¢do da constricdo dos bronquiolos
como os broncodilatadores e atacar as proprias imunoglobulinas e citocinas produzidas em

excesso como os anticorpos monoclonais anti-IgE e anti-IL-5 (PANERARI, 2015).

2. METODO

Trata-se de um estudo de revisdo da literatura, cujo o tema ¢: inovagdes
medicamentosas no tratamento da asma bronquica. A pesquisa foi feita tendo como
fundamentos, as bases de dados LILACS, PubMed e SciELO, através dos descritores “Asma”,
“Inovagdes” e “Tratamento”, o livro Imunologia celular e molecular e o Protocolo e Diretrizes
Terapéuticas da Asma publicado pelo Ministério da Saude. Os métodos utilizados resultaram
na selegdo de artigos na integra, gratuitos e disponiveis no meio eletronico, publicados nos
ultimos 6 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Assim, foram encontrados 15
artigos, dos quais 9 foram selecionados diante de uma maior pertinéncia tematica. Os critérios
de inclusdo empregados consideraram os estudos transversais e de caso e os de exclusdo,
aqueles artigos realizados em cobaias animais (ratos) e publicados h4d mais de 6 anos. Esse
trabalho, pretende discutir e informar os leitores acerca das descobertas farmacoldgicas que

sdo utilizadas no manejo de pacientes asmaticos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os corticosteroides sdo amplamente utilizados no combate a asma e devem ser
administrados por via parenteral e/ou inalatoria. As diferengas entre as duas formas de
administracdo se relacionam principalmente aos efeitos adversos desencadeados, sendo que a
via intravenosa provoca alteracdes mais evidentes como mudanga na distribui¢do da gordura
corporal (tendéncia a obesidade), fraqueza muscular, perda de massa Ossea, cicatriza¢dao
prejudicada, além do risco aumentado a doengas cardiovasculares e a elevacdo dos

triglicerideos (PANERARI, 2015). A doenga de Cushing ¢ vista como um efeito secundario
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ao uso frequente dos corticdides sistémicos, em que ha o excesso de cortisol e é caracterizada

por ganho de peso, acimulo de gordura na regido central, fadiga, fraqueza muscular,
fragilidade dos capilares e até manifestacdes no sistema nervoso central, quando em casos
mais severos. Dessa forma, prefere-se o uso pela via inalatoria, mas essa escolha varia de
acordo com a severidade da asma do paciente e da frequéncia dos episddios. Entretanto, a
inalagdo de corticosterdides também acarreta em efeitos adversos mesmo que mais leves,
como garganta seca, pigarros, sensacdo de sede, dor na garganta e disfonia, ou seja, alteragdes
restritas a orofaringe (PANERARI, 2015). A utiliza¢do pela inalagdo é preferivel, pois o
farmaco alcanca as vias respiratdrias em doses mais baixas, o que reduz as chances de efeitos
colaterais e facilitam a adesdo do paciente ao tratamento por apresentarem uma posologia
mais confortavel em dose unica (PIKE, 2018). Tal horménio ¢ produzido em condigdes
homeostaticas na regido cortical das glandulas suprarrenais e atua no metabolismo de lipideos
e dos carboidratos, além de controlar o sistema imune ao inibir a produgdo de precursores de
mediadores inflamatdrios como as prostaglandinas e leucotrienos (PANERARI, 2015).
Assim, pode ser utilizado como tratamento da asma por impedir a ativagdo de uma série de
componentes que estimulam a inflamagdo excessiva como IgE, mastoctios e eosinofilos
(ABBAS, 2019). Os corticosterdides inalatérios mais utilizados sdo: Dipropionato de
beclometasona e o Budesonida, enquanto os sistémicos sdo Metilpredinisolona e
Hidrocortisona.

O Omalizumabe foi aprovado em 2006 para o tratamento da asma grave no Brasil e
consiste em anticorpos monoclonais anti-IgE que atuam bloqueando a fixagdo do IgE ao
receptor Fc presente nos mastdcitos e basofilos, impedindo assim a sua desgranulagdo e
liberagdo de substancias aminoativas. Ademais, limita a producdo de IgE por feedback
negativo e provoca a morte das imunoglobulinas que estdo inutilizadas, contribuindo para o
fim da resposta inflamatoria (KATSAOUNOU, 2019). O uso do Omalizumabe em criancas
com niveis séricos de IgE de 30-1500 Ul/ml e que tiveram 4 ou mais episddios asmaticos que
necessitaram de hospitalizacdo mostrou-se eficiente (PIKE, 2018). Os anticorpos monoclonais
anti-IgE também sdo muito utilizados em alergias como na rinite alérgica, dermatite atdpica e
rinoconjutivite, o que demonstra um eficaz mecanismo de modulagdo da resposta imune nas
alergias hipersecretoras de IgE (KATSAOUNOU, 2019).

O Mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-IL-5 aprovado apenas em 2015 no
Brasil e ¢ utilizado para o tratamento da asma eosinofilica, diante da sua acdo anti-IL-5 que
age ativando os eosindfilos e estimulando sua proliferacdao. Desse modo, o Mepolizumabe

reduz os niveis séricos de IgE, afetando de forma drastica a cascata inflamatodria e atenuando
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os sintomas respiratorios desencadeados pela broncocontricdo. O estudo randomizado

realizado com pacientes asmaticos comprovou que aqueles que receberam o anti-IL-5 via
intravenosa ou subcutinea, apresentaram uma reducdo dos agravos respiratorios e da
eosinofilia, aumento do FEV1 e passaram a ter a asma controlada (ORTEGA, 2014).

Os beta-agonistas de curta e longa duragdo sdo broncodilatadores que combatem a
constricdo dos bronquiolos provocada por mecanismos imunoldgicos e que agem atenuando
os sintomas respitatorios. A disparidade entre ambos consiste no tempo do seu efeito, sendo
que os de curta duracdo atuam apenas entre 4 a 6 horas como o Salbutamol ou Levalbuterol
depois da administra¢do, enquanto os de longa duragdo exercem seu efeito até 12 horas como
o Formoterol ou Salmeterol (CASTILLO, 2017). Além dos beta-agonistas, o Tiotropio ¢ um
anticolinergético broncodilatador que alivia os problemas respiratdrios de pacientes com
DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), mas que ainda ndo ¢ frequentemente utilizado
diante da escassez de ensaios clinicos que comprovem a sua eficiéncia no tratamento da asma.
(PATEL, 2019).

Os antagonistas de leucotrienos como o Montelucaste, possuem acao anti-inflamatoria
e broncodilatadora, pois os leucotrienos sao mediadores inflamatdrios que causam o inchago e
estreitamento das vias aéreas, dificultando a respiracdo na asma (ABBAS, 2019). Sem a
presenca dos leucotrienos, a broncoconstricio e o edema no sistema respiratdrio sio
diminutos, alivando os sintomas da asma, sem ser necessario o uso de corticoides
(CASTILLO, 2017).

Segundo o Protocolo e Diretrizes Terapéuticas da asma de 2013, a asma pode ser
classificada em intermitente, persistente — de leve a grave — e exacerbada, sendo que cada
nivel exige uma interven¢do medicamentosa distinta, descritos no quadro 1. A eficacia do
tratamento medicamentoso deve ser acompanhada da realizagdo de exames periddicos que
verifiquem a fung¢do pulmonar como a espirometria pos-broncodilatador e a afericdo do
FeNO, o qual encontra-se reduzido em asmaticos (JONES, 2018). Somado a intervengao
medicamentosa, devem ser aderidas medidas ndo farmacologicas como realizar o controle
ambiental para evitar a exposi¢do a alérgeno, educar o acometido diante da cronicidade da
doenga associada a uma melhoria da relagdo médico-paciente e treinamento de técnicas

inalatorias (PANERARI, 2015).
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Quadro 1. Tratamento da asma — Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento regular prévio

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE CONDUTA FARMACOLOGICA
Asma intermitente Beta-2-agonistas de curta duragdo
Asma persistente leve Corticosterdide inalatorio em dose média + beta-2-

agonistas de curta duracdo para alivio, se necessario

Asma persistente moderada Corticosterdide inalatorio em dose média a alta + beta-

2-agonistas de curta durag@o para alivio, se necessario

Asma persistente grave Corticosterdide inalatorio em dose alta +beta-2-
agonistas de curta duracdo para alivio, se necessario +

beta-2-agonistas de longa duragéo

Exacerbagdo Corticosterdide oral + broncodilatadores de curta

duragdo + corticosterdide inalatdrio (ndo deve-se

utilizar beta-2-agonistas de longa duracdo)

Fonte: Adaptado de: Protocolo e Diretrizes Terapéuticas da Asma, 2013.

4. CONCLUSAO

Portanto, pode-se concluir que as medidas terapéuticas, apesar de ndo representarem a
cura definitiva para a asma, garantem uma melhor qualidade de vida para os asmaticos e estao
associadas a reducdo drastica da mortalidade ocasionada por essa enfermidade. Evidencia-se o
uso de uma vasta variedade de medicamentos, com diferentes mecanismos de acdo, tais como
os corticosteroides, o Omalizumabe, o Mepolizumabe, os antagonistas de leucotrienos e os
broncodilatadores que devem ser selecionados de acordo com a necessidade do paciente e
determinados pelo médico especialista. Com o conhecimento acerca do modo de atuagdo de
cada farmaco, tornou-se clara a importancia do diagnostico e da intervencdo medicamentosa
prococes para um melhor resultado no combate dos sintomas dos acometidos. Diante da
limitada quantidade de artigos e estudos clinicos sobre inovagdes farmacoldgicas para o
tratamento da asma, essa questdo ¢ considerada o principal desafio para a realizagdo desse
estudo de revisdo. Assim, ¢ notoéria a necessidade de novas pesquisas que aprofundem esse

tema.
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