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Resumo 

A asma é uma doença inflamatória crónica das vias aéreas, cuja prevalência tem 

aumentado nos últimos anos. Cerca de 5-10% dos doentes têm asma grave que necessita 

de terapêutica com doses máximas de corticosteroides orais e broncodilatadores ou que 

se mantêm incontrolável, além disso, têm um risco acrescido para perda de função 

pulmonar, exacerbações e efeitos adversos da medicação. 

Devido à heterogeneidade da asma a resposta aos tratamentos é diferente entre 

doentes. Assim, poderá ser benéfico a determinação de fenótipos de asma para 

direcionar o tratamento e não submeter os doentes a terapêuticas ineficazes. Contudo, a 

determinação de fenótipos não é feita na prática clinica.  

Atualmente, a terapêutica convencional da asma é realizada com corticosteroides e 

broncodilatadores, que mesmo em doses máximas poderão não ser suficientes para 

controlar a asma grave. Novas terapêuticas têm surgido com alvos mais específicos, que 

poderão beneficiar doentes com inflamação tipo 2. 

A dificuldade de tratamento da asma grave e o risco acrescidos que apresenta, 

sustenta a necessidade de encontrar novas soluções terapêuticas. Nesse seguimento, 

vários estudos têm a azitromicina como alvo devido às suas características antibióticas, 

anti-inflamatórias e imunomodeladoras a longo prazo. Os resultados de muitos estudos 

mostram melhoria do volume expiratório forçado no 1 segundo (FEV1), o fluxo 

expiratório máximo (PEF), a hiperreactividade das vias aéreas (AHR), a capacidade 

vital forçada (FVC) e FEV1/FVC, mas sem redução das exacerbações ou da sua 

gravidade. Contudo, estudos posteriores apresentam redução da taxa de exacerbações 

em doentes com asma moderada a grave. Porém, novos estudos são necessários para 

caracterizar melhor os efeitos da azitromicina em cada fenótipo e avaliar o 

desenvolvimento de resistência aos antibióticos a longo-prazo. 

Palavras-Chave: asma grave, exacerbações, azitromicina 
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Abstract 

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, whose prevalence has 

increased in recent years. Approximately 5-10% of patients have severe that is 

characterized by asthma requiring therapy with maximum doses of oral corticosteroids 

and bronchodilators or asthma that remain uncontrollable. In addition, severe asthma 

has an increased risk for loss of pulmonary function, exacerbations and adverse effects 

of the medication. It is essential to find new drugs in the therapeutic plans to suppress 

current flaws. 

Due to the heterogeneity of asthma the response to treatments is different among 

patients. Thus, it may be beneficial to determine asthma phenotypes to target treatment 

and not to subject patients to ineffective therapies. However, the determination of 

phenotypes is not done in clinical practice. 

Currently, conventional asthma therapy is performed with corticosteroids and 

bronchodilators. New therapies have emerged with specific targets that may benefit 

patients with type 2 inflammation. 

The difficulty of treating severe asthma and the increased risk it presents, supports 

the need to find new therapeutic solutions. In the following, several studies have 

azithromycin target features due to its antibiotic, anti-inflammatory and 

immunomodulatory in long term therapy. The results of many studies showed 

improvement of forced expiratory volume in the first second (FEV1), peak expiratory 

flow (PEF), airway hyperreactivity (AHR), forced vital capacity (FVC) and FEV1 / 

FVC, but without improvement on exacerbations or their severity. Yet, further studies 

show a reduction in the rate of exacerbations in patients with moderate to severe 

asthma. However, further studies to better characterize the effects of azithromycin on 

each phenotype and to evaluate the development of long-term antibiotic resistance. 

Keywords: severe asthma, exacerbations and azithromycin 
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Abreviaturas  

DALYs - Disability-Adjusted Life Years 

ERS/ATS – European Respiratory Society/American Thoracic Society 

IL – Interleucina  

IMC – Índice de Massa Corporal 

CPAP – Continuous Positive Airway Pressure  

OMS – Organização Mundial de Saúde 

LABA – Long Acting Beta Adrenergic 

LAMA – Long Acting Muscarinic Antagonist  

TNF - Tumour Necrosis Factor 

TGF - Transforming Growth Factor 

NF – Nuclear factor 
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Introdução 

A asma é uma doença heterogénea 

caracterizada pela inflamação crónica 

das vias aéreas. (1) É a doença 

respiratória crónica mais prevalente em 

todo o mundo em 2015 e com um 

aumento da prevalência de 12.6% desde 

1990 até 2015. Além disso, nesse ano a 

asma representou 1,1% da carga total de 

DALYs (número de anos perdidos de 

vida “saudável”). (2) Em Portugal, foi 

estimado em 2010 que 6,8% da 

população tinha asma. (3) 

A asma pode ser dividida em ligeira, 

moderada ou grave consoante o 

tratamento necessário para controlar os 

sintomas e as exacerbações. (4) Estima-

se que 5-10% dos doentes com asma 

tenham forma grave, implicando custos 

totais muito significativos e uma maior 

perda da qualidade de vida. (5,6)  

A asma grave representa um grande 

desafio, pela dificuldade de tratar, 

controlar e diminuir o número de 

exacerbações. Além disso, os doentes 

com asma grave constituem um grupo 

com risco acrescido para perda de 

função pulmonar, exacerbações e de 

efeitos adversos da medicação. (7)  

Assim, a busca por novas alternativas 

terapêuticas para colmatar os défices 

atuais tem vindo a crescer. É neste 

contexto que têm vindo a surgir novos 

estudos sobre o uso de macrólidos para 

tratamento complementar da asma 

grave. A presente revisão tem por 

objetivo reunir a informação atual sobre 

o uso de macrólidos na asma grave.  

Método de Seleção de Literatura 

Realizaram-se múltiplas pesquisas, 

atualizada pela última vez em novembro 

de 2017, usando a base de dados 

PubMed. O objetivo foi de encontrar a 

informação relativa ao uso de 

macrólidos na asma grave entre 2012-

2017, sem restrições de língua. As 

pesquisas na PubMed foram realizadas 

utilizando as seguintes palavras-chave: 

macrólido, azitromicina, asma grave, 

exacerbação e tratamento. As 

referências bibliográficas foram 

complementadas com a avaliação 

manual das listas de referência de outras 

análises sistemáticas relacionadas com o 

tratamento da asma grave e fenótipos da 

asma. 

Asma Grave 

O diagnóstico de asma é feito pela 

presença de sintomas respiratórios, tais 

como, tosse, dispneia e pieira que 

variam ao longo do tempo e de 

intensidade, juntamente com provas de 

função respiratória com limitação do 
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débito expiratório habitualmente 

reversível com broncodilatador. (4) 

Após o diagnóstico de asma e 

averiguada a existência de co-

morbilidades, a asma grave é definida 

pela ERS/ATS Task Force on Severe 

Asthma como a necessidade de 

tratamento com altas doses de 

corticosteroides inalados e uma segunda 

terapêutica de controlo (LABA, 

montelucaste ou teofilina) e/ou 

corticosteroides sistémicos durante um 

período superior a 6 meses, para 

prevenir que se torne “incontrolável” ou 

que se mantenha “incontrolável”, apesar 

do tratamento atrás mencionado. (7) 

Sendo a asma “incontrolável” definida 

por uma das seguintes características: 

baixo controlo da sintomatologia; duas 

ou mais exacerbações que necessitaram 

de corticosteroides sistémicos no ano 

anterior; pelo menos uma exacerbação 

que necessitou de hospitalização ou 

internamento na unidade de cuidados 

intensivos ou de ventilação mecânica no 

ano anterior; FEV1 < 80% após 

broncodilatador. (7) Contudo, a 

definição de asma grave da OMS difere 

ligeiramente da apresentada pela 

ERS/ATS Task Force on Severe Asthma, 

ao subdividir a asma grave em três 

categorias: asma sem tratamento, que se 

caracteriza por ser incontrolável devido 

à ausência de tratamento; asma difícil 

de tratar, que se caracteriza por má 

adesão à terapêutica, pela persistência 

de fatores desencadeantes ou co-

morbilidades e, por fim, a última 

categoria, asma resistente à terapêutica, 

cuja definição se assemelha à da 

ERS/ATS Task Force on Severe Asthma, 

(8) Nesta revisão será utilizada a 

definição da ERS/ATS Task Force on 

Severe Asthma. 

Os doentes com asma grave também 

diferem dos restantes doentes com asma 

por terem mais sintomas, mais 

exacerbações, pior qualidade de vida, 

maiores níveis de ansiedade e de 

depressão. (6) Além disso, têm maior 

incidência de co-morbilidades, tais 

como, pólipos nasais e refluxo gastro-

esofágico e têm pior função pulmonar. 

Apesar destes doentes estarem 

medicados com doses elevadas de 

corticoides quer inalados quer orais, 

apresentam maior eosinofilia na 

expetoração, comparando com os 

restantes doentes com asma. (6) 

Fenótipo de Asma 

Atualmente, não existem definições 

aceites por toda a comunidade científica 

para cada fenótipo de asma e a sua 

definição não faz parte da prática clínica 

habitual. Contudo, ao identificar 

determinadas características de cada 
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fenótipo poder-se-á promover uma 

terapêutica mais dirigida e eficaz. 

(1,6,8) Estes fenótipos poderão 

justificar alguns resultados díspares dos 

estudos sobre o uso de macrólidos como 

terapêutica complementar. Nesta 

revisão serão abordados os mesmos 

fenótipos de asma que são apresentados 

nas recomendações da ERS/ATS Task 

Force on Severe Asthma. 

Fenótipo Alérgico de Início Precoce  

O fenótipo alérgico é o mais comum e, 

na maioria dos casos inicia-se na 

infância. Neste fenótipo são 

identificados um ou mais alergénios aos 

quais o doente é sensível e verifica-se 

uma correlação entre a exposição a estes 

e os sintomas de asma. (9) Estes doentes 

têm uma maior duração da doença, 

recorrem mais aos cuidados de saúde e 

para além de asma têm uma incidência 

maior de outras doenças atópicas, tais 

como dermatite atópica e rino-

conjuntivite. (9,10) Analiticamente há 

eosinofilia que se correlaciona com a 

sintomatologia. (11) O nível de IgE é 

habitualmente mais elevado, bem como 

o nível dos biomarcadores de 

inflamação Th2. (1,9,12) De facto, as 

terapêuticas dirigidas para IL-4, IL-5 e 

IL-13 são eficazes nestes doentes. 

(1,7,13) Por fim, a maioria destes 

doentes é sensível aos corticosteroides. 

(14,15) 

Fenótipo Eosinofílico de Início Tardio 

Este fenótipo caracteriza-se pelo início 

dos sintomas em idade adulta e com 

evolução para a cronicidade. A maioria 

dos doentes deste fenótipo não tem 

atopia, tem um declínio mais rápido da 

função respiratória, intervalos mais 

curtos de remissão da doença e pior 

prognóstico. Contrariamente ao fenótipo 

alérgico de início precoce, as 

exacerbações não diminuem com o 

passar dos anos e a eosinofilia não é 

correlacionável com os sintomas.(1,9–

11,15–17) Analiticamente estes doentes 

apresentam eosinofilia, sendo bons 

candidatos a terapêutica com anticorpo 

anti-IL5. Pensa-se que a eosinofilia 

deste fenótipo advenha da ativação de 

circuitos bioquímicos diferentes do 

fenótipo alérgico de início precoce. Este 

último é comandado por células Th2 

específicas a alergénios, pertencendo à 

imunidade adaptativa. Já o fenótipo 

eosinofílico de início tardio é 

comandado por células linfoides inatas. 

Ambos os circuitos produzem IL-5 que, 

estimula a produção de citoquinas que, 

por sua vez, recrutam eosinófilos da 

medula óssea, mantendo a sua ativação 

e deteção no sangue periférico. 

(1,11,16,17) 
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Fenótipo Obeso de Início Tardio 

A prevalência da obesidade tem vindo a 

aumentar e, em 2016, 20,8% da 

população portuguesa era obesa (IMC > 

30 kg/m2). (18) Conjuntamente com o 

aumento da prevalência da obesidade 

verifica-se um aumento da prevalência 

da asma. Assim, a obesidade é 

considerada, na maioria dos estudos, 

como fator predisponente para asma. 

(11,19,20) Os mecanismos responsáveis 

por esta predisposição ainda estão por 

esclarecer. Contudo, há algumas 

hipóteses que o podem justificar, tais 

como, a predisposição genética comum, 

a alteração da mecânica pulmonar com 

diminuição dos volumes pulmonares, 

principalmente da capacidade residual 

funcional devido à pressão do tecido 

adiposo no tórax, presença de processo 

inflamatório sistémico e aumento da 

prevalência de co-morbilidades. (19,20) 

Além disso, a asma associada à 

obesidade é mais difícil de controlar e 

tem pior resposta ao tratamento. 

(11,19,20) Estes doentes beneficiam 

com a perda de peso, sendo esta uma 

das principais prioridades a alcançar. 

Alguns autores preconizam medidas 

para o aumento do volume pulmonar, 

como por exemplo, aplicar pressão 

positiva nas vias aéreas (CPAP). (19,20) 

 

Tratamento da Asma Grave 

Os objetivos a longo prazo do 

tratamento da asma são o controlo dos 

sintomas, minimizar o risco de 

exacerbações, melhorar a ventilação e 

diminuir os efeitos adversos da 

medicação. (4) É inerente à definição de 

asma grave que a sua abordagem 

terapêutica seja uma combinação de 

tratamentos para chegar ao controlo 

clínico e está implícito que a sua 

eficácia seja menor neste grupo 

comparando com doentes com asma 

ligeira a moderada. (7) A terapêutica 

combinada torna o tratamento mais 

dispendioso, envolvendo 60% dos 

gastos na asma. (21) Dada a 

heterogeneidade da doença e a ausência 

de biomarcadores que possam predizer 

a resposta ao tratamento, a abordagem 

ao doente deve ser baseada em 

protocolos bem definidos. (22) 

Inclusivamente, é necessário confirmar 

se há uma boa adesão à terapêutica e se 

há uma correta utilização dos 

inaladores, caso contrário a asma pode 

evoluir para não controlada. Por outro 

lado, a indevida categorização de uma 

asma como grave leva a uma utilização 

excessiva de recursos, sujeitando os 

doentes a doses e medicamentos para 

além dos necessários. (4,8) 
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Terapêuticas Convencionais 

Corticosteroides 

São os medicamentos “base” de todos 

os planos terapêuticos. São os 

mecanismos anti-inflamatórios desta 

classe de medicamentos que 

proporcionam o controlo da asma, 

reduzindo a expressão de genes 

inflamatórios que aumentam a 

libertação de interleucinas, como por 

exemplo, a IL-3, IL-4, IL-5 e IL-13 e o 

recrutamento de células inflamatórias 

como os eosinófilos, macrófagos e os 

linfócitos T. Os corticosteroides 

promovem a diminuição da libertação 

de citocinas. (22,23) Contudo, estes 

fármacos têm muitos efeitos adversos 

dose-dependentes os quais diferem 

ligeiramente entre corticosteroides 

inalados e sistémicos. Os efeitos 

adversos mais comuns com o uso de 

corticosteroides inalados são as infeções 

respiratórias altas, a irritação brônquica, 

a sinusite, a disfonia, a candidíase 

orofaríngea, a tosse e as cefaleias. Os 

efeitos adversos decorrentes dos 

corticosteroides sistémicos são a 

hipertensão, o aumento de apetite, o 

aumento de peso, a insónia, as 

alterações de humor, a gastrite, a atrofia 

da pele, a osteoporose, a supressão da 

suprarrenal e a necrose avascular óssea. 

(22,24) Além disso, os doentes com 

asma grave apresentam menor resposta 

ao efeito dos corticosteroides, inerente à 

própria definição, por isso, estes 

doentes são habitualmente sujeitos a 

doses elevadas de corticosteroides 

inalados e 30% dos doentes está sob 

terapêutica oral. (7) Por estes motivos, 

estes doentes têm maior probabilidade 

de desenvolver efeitos adversos e torna-

se relevante utilizar novas terapêuticas 

que possam melhorar a resposta aos 

corticosteroides. (7,22,25) 

Os doentes que apresentam inflamação 

de tipo Th2, ou seja, doentes de 

fenótipo alérgico de início precoce e 

eosinófilo de início tardio, apresentam 

teoricamente uma boa resposta aos 

corticosteroides que já foi demonstrada 

nos doentes com asma ligeira a 

moderada. (21) Contudo, nos doentes 

com asma grave isso não acontece, 

persistindo níveis elevados de 

inflamação do tipo 2 apesar das altas 

doses de corticosteroides. Múltiplos 

processos podem contribuir para a 

persistente inflamação do tipo 2 na 

asma grave, incluindo alguns que 

parecem ter o mesmo mecanismo, como 

a aspergilose broncopulmonar alérgica e 

a doença respiratória exacerbada com 

aspirina. (21) 
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Broncodilatadores β-adrenérgicos de 

Curta e Longa Duração 

Estes fármacos atuam ativando os 

recetores β 2 da musculatura lisa da via 

aérea causando broncodilatação. 

(8,22,26) A sua administração deverá 

ser efetuada por via inalatória para 

reduzir os efeitos adversos 

potencialmente letais associados à toma 

oral, tais como, as arritmias e a 

isquémia do miocárdio. Os efeitos 

adversos associados à toma de β-

agonistas inalados são as cefaleias, a 

rinite, a bronquite e as tonturas.(22,23) 

Além disso, o uso de inaladores 

pressurizados com câmara expansora é 

mais eficaz do que sob a forma de 

nebulizador, no tratamento do 

agravamento e exacerbação da asma. 

(27) 

Para o controlo da asma grave é 

necessário adicionar um fármaco 

“controlador”, como o LABA. Contudo, 

há doentes que não atingem esse 

controlo, mesmo sob esta terapêutica. 

(7,28,29) No entanto, apesar da asma se 

manter incontrolável, mesmo estes 

doentes referem melhoria dos sintomas. 

(30,31) Esta classe de medicamentos 

(LABA) deve ser usada conjuntamente 

com corticosteroides, já que o seu uso 

isolado é um risco para o doente com 

asma.(32,33) 

Na prática clínica, as doses e a duração 

do tratamento em doentes com asma 

grave, excedem frequentemente os 

valores recomendados pelas guidelines, 

dificultando a definição do limite 

superior de dose "segura". (7) 

Antagonistas Muscarínicos de Longa 

Ação 

Na sinapse das fibras nervosas pre-

ganglionares com as pós-ganglionares 

dos gânglios parassimpáticos da parede 

da via aérea, dá-se a libertação de 

acetilcolina, mediada principalmente 

por recetores M3, o que resulta em 

broncoconstrição. Desta forma, os 

LAMA ao antagonizarem os recetores 

muscarínicos (particularmente, os M3) 

vão levar à broncodilatação. (8,23) 

Além disso, os estudos demonstram que 

nos doentes com asma não controlada, 

juntar um LAMA à associação de 

corticosteroides inalados com LABA, 

aumenta significativamente o tempo 

para a primeira exacerbação grave, 

diminuindo a necessidade de 

corticosteroides orais, melhorando os 

sintomas e a função pulmonar e 

mantendo a broncodilatação. (34–37) 

Os efeitos adversos são xerostomia (o 

mais frequente), infeção do trato 

respiratório superior, faringite, sinusite 

e toracalgia. (22)  



 

15 

 

Teofilina de Libertação Lenta 

A teofilina é uma metilxantina, e o seu 

uso tem vindo a diminuir devido ao 

desenvolvimento dos corticosteroides 

inalados, dos agonistas β-adrenérgicos e 

dos fármacos modificadores dos 

leucotrienos. (23) Consequentemente, a 

teofilina é um medicamento de 

terceira/quarta linha, mas como a asma 

grave inclui os doentes que não se 

mantêm controlados com os fármacos 

acima mencionados, pode haver alguns 

doentes medicados, adicionalmente, 

com teofilina. Alguns estudos 

demonstram que a toma de teofilina 

aumenta a broncodilatação provocada 

pelos LABA em doentes com asma 

moderada a grave. (38) 

Modificadores dos Leucotrienos 

Os leucotrienos são potentes 

mediadores inflamatórios libertados 

pelos mastócitos, eosinófilos e 

basófilos, o que lhes confere um 

importante papel na patogénese da 

asma, contribuindo para a 

vasoconstrição, recrutamento 

eosinofílico, hiperreactividade 

brônquica, contração da musculatura 

lisa da via aérea e secreção de muco. 

(39) Desta forma, os antagonistas dos 

recetores de leucotrienos, como o 

montelucaste, poderiam constituir boas 

hipóteses terapêuticas. Contudo, a 

maioria dos estudos realizados em 

doentes com asma moderada (sob 

terapêutica diária com corticosteroides 

inalados) não apresenta resultados tão 

positivos como os esperados. Visto que, 

só quando adicionado à terapêutica com 

corticosteroides é que os estudos com 

antagonistas dos leucotrienos revelam 

algum benefício: ao reduzir as 

exacerbações de asma moderadas e 

graves, melhorar a função pulmonar e o 

controlo da asma. (40) Não há evidência 

que suporte que a adição de antagonista 

dos recetores de leucotrienos seja 

superior, inferior ou equivalente a uma 

dose maior de corticosteroides inalados. 

A escassa evidência disponível não 

suporta os antagonistas dos recetores 

dos leucotrienos como agentes 

poupadores de corticosteroides inalados. 

(41) Ainda mais escassos são os estudos 

deste grupo de fármacos em doentes 

com asma grave. Estes estudos revelam 

que a adição de montelucaste não 

acresceu qualquer benefício para 

doentes com asma moderada ou grave. 

(40) 

Novas Terapêuticas 

Desde 2003 que têm sido lançadas 

novas terapêuticas dirigidas. O desafio 

destas terapêuticas é conseguir 

selecionar o doente que mais irá 

beneficiar delas, visto serem muito 
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dispendiosas. (21) Assim, doentes com 

asma grave com má resposta à 

abordagem multidisciplinar (sob LABA 

e corticosteroides inalados em dose 

máxima) deverão ser sujeitos a uma 

abordagem que identifique os que 

beneficiam das novas terapêuticas e 

quais as mais adequadas. (21) Esta 

abordagem deverá ter por base os sinais 

e sintomas e os biomarcadores. Visto 

que as novas terapêuticas são 

maioritariamente dirigidas para a 

inflamação de tipo Th2 (fenótipo 

alérgico de início precoce e fenótipo 

eosinofílico de início tardio), os 

biomarcadores periféricos são os mais 

relevantes, tais como a contagem de 

eosinófilos no sangue e o nível de IgE, 

podendo ainda realizar-se, se 

necessário, contagem destas células na 

expetoração. (21) 

Anti-IgE 

O anti-IgE mais estudado é o 

omalizumab. Este é um anticorpo 

monoclonal que se liga à IgE livre e 

impede-a de ativar os mastócitos, 

basófilos e células dendríticas, 

promovendo down-regulation dos 

recetores de alta afinidade para IgE. 

(21) Este medicamento foi aprovado 

pela Agência Europeia do Medicamento 

em 2005. A maioria das revisões 

sistemáticas foi realizada em doentes 

em que à terapêutica isolada de 

corticosteroides inalados se associou 

Omalizumab. (42) Estes estudos 

demonstraram que a adição de 

Omalizimab promove uma diminuição 

das exacerbações graves em 45% e das 

hospitalizações em aproximadamente 

85%. Além disso, esta terapêutica 

possibilita a redução da dose de 

corticosteroides inalados e uma ligeira 

diminuição na terapêutica de resgate 

(42) Têm aumentado recentemente os 

estudos deste fármaco em doentes com 

asma grave, revelando que a associação 

de Omalizumab com os corticosteroides 

inalados e o LABA melhora a qualidade 

de vida, diminui a dose de 

corticosteroides e não aumenta a 

incidência de efeitos adversos. A 

diminuição de exacerbações e o custo-

efetividade de Omalizumab varia entre 

estudos, mas a maioria aponta 

resultados positivos. (43–45) Estes 

demonstram igualmente que, mesmo 

após interrupção de Omalizumab, os 

seus efeitos prevalecem até 4 anos. (46) 

Anti-Interleucina-5 

A IL-5 promove a inflamação 

eosinofílica, como referido nos 

fenótipos asma alérgica de início 

precoce e asma eosinofílica de início 

tardio. Logo, os anticorpos monoclonais 

anti-IL-5 poderão desempenhar um 
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papel importante nos doentes com asma 

grave eosinofílica e com exacerbações 

recorrentes. (21) O Infarmed autorizou 

desde março de 2017 a utilização do 

Mepolizumab. Este é o anticorpo anti-

IL-5 mais usado nos estudos, sendo 

aquele que mais informação se dispõe. 

Estudos demonstram que ao associar o 

Mepolizumab à terapêutica com 

corticosteroides inalados verifica-se 

redução das exacerbações e melhoria 

dos sintomas. (47–50) Além disso, é 

descrito que o nível basal de eosinofilia 

prediz a resposta ao Mepolizumab, ou 

seja, doentes com 150 ou mais 

eosinófilos por µL terão uma boa 

resposta ao Mepolizumab, o que 

permite selecionar doentes para este 

tratamento. (51) 

Outras terapêuticas 

Outros fármacos que estão a ser testados 

na asma grave têm demonstrado 

eficácia nos testes em seres humanos, 

mas ainda falta demonstrar a sua 

eficácia clínica. (21) Estes incluem 

fármacos que atuam principalmente, na 

imunidade adaptativa da inflamação 

tipo 2 (50) e fármacos que atuam, quer 

na imunidade adaptativa quer na inata 

da inflamação tipo 2. (52) 

Os fármacos que alteram a sinalização 

de neutrófilos, não tiveram sucesso nos 

estudos, mas apenas um desses estudos 

visou o fenótipo com neutrofilia, que 

presumivelmente, seria mais sensível a 

tais intervenções. (21) 

Um estudo recente sugeriu que a 

terapêutica dirigida aos mastócitos pode 

modificar a biologia das vias aéreas de 

forma potencialmente benéfica em 

doentes com asma grave e com pouca 

evidência de inflamação de tipo 2. (53) 

Macrólidos 

Os macrólidos são antibióticos que 

inibem a síntese proteica das bactérias. 

Estes antibióticos são compostos por 

anéis de lactato (14 anéis na 

eritromicina e claritromicina e 15 na 

azitromicina). A azitromicina, ao invés 

dos restantes macrólidos tem metil em 

vez de azoto nos anéis de lactato, o que 

melhora a estabilidade do ácido, a 

penetração nos tecidos e amplia o 

espectro de atividade. (23) Assim, por 

ser mais segura e eficaz, a azitromicina 

é mais utilizada nos estudos e na prática 

clinica. (14,54) 

Azitromicina 

A azitromicina é um macrólido de 

segunda geração de largo espectro que 

tem vindo a ter destaque nos últimos 

anos pela descoberta de novos efeitos, 

como imunomodulador e como 

terapêutica nas doenças crónicas. (54) 
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Mecanismo de Ação 

A azitromicina tem o mesmo 

mecanismo antibiótico que os restantes 

macrólidos, mas recruta mais 

eficazmente os fagócitos (55), inibe o 

quorum-sensing da bactéria e reduz a 

formação de biofilme e de muco. (56) 

Mecanismo de Ação Antibiótico 

Ação Inibitória   

A azitromicina inibe a síntese proteica 

da bactéria ao ligar-se e interferir com a 

subunidade 50s do ribossoma da 

bactéria e ao impedir o crescimento da 

cadeia de polipéptidos quando se liga ao 

túnel de saída destes. (57–59) Devido à 

composição, a azitromicina penetra 

mais rapidamente nas membranas e 

entra mais eficazmente na bactéria que 

os outros macrólidos, o que aumenta a 

sua atividade contra bactérias gram 

negativas. (60) Contudo, há 

sobreposição do local de ligação ao 

ribossoma bacteriano da azitromicina 

com outros macrólidos, lincosamidas, 

estreptogramina B e cetólideos, o que 

alterará a suscetibilidade a estes 

antibióticos. (54) 

Resistência aos Antibióticos 

O uso de macrólidos na prática clínica 

tem vindo a aumentar, o que se 

correlaciona diretamente com o 

aumento das resistências dos 

pneumococos aos macrólidos. (54) O 

Alexander Project, projeto de 

monitorização das resistências aos 

antibióticos em patogénicos da via 

aérea, revelou aumento das resistências 

a nível mundial, de 16.5% para 21.9% 

entre 1996 e 1997 e um aumento de 

24.6% entre 1998 e 2000. (54,61) 

Portugal é um dos países com mais 

resistências aos macrólidos, grande 

parte devido ao seu uso excessivo, que 

passou de 32.2 caixas de 

azitromicina/1000 habitantes em 1996, 

para 107.5 caixas de azitromicina/1000 

habitantes em 2002. (62) 

As bactérias criam resistência aos 

macrólidos de duas formas: alteração do 

alvo/local de ligação do antibiótico, por 

metilação de nucleótidos de rRNA 

chave ou por mutação dos componentes 

do ribossoma; e/ou bomba de efluxo, 

que diminuiu a concentração de 

antibiótico dentro da bactéria. (54) 

Mecanismo Imunomodulador 

Os macrólidos têm efeitos 

imunomoduladores independentes da 

ação antibacteriana. A maioria dos 

estudos foi realizada in-vitro com 

cultura de células, o que requer especial 

atenção, visto que, estas culturas não 

conseguem mimetizar a complexidade e 

a heterogeneidade da asma. (63) A 

azitromicina é o macrólido mais 

estudado. (63) 
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Inibição de circuitos pro-

inflamatórios 

Nas células epiteliais do pulmão a 

azitromicina consegue inibir a ativação 

de fatores pro-inflamatórios, incluindo o 

fator nuclear κB. (64) O circuito deste 

fator nuclear desempenha um papel 

crucial na resposta inata contra infeções 

do trato respiratório e está envolvido na 

patogénese da asma. (65,66) 

Efeitos na inflamação “anti-

neutrofilica” 

A azitromicina reduz as citocinas pro-

inflamatórias, levando à redução dos 

neutrófilos. Além do mais, os 

macrólidos têm atividade estabilizadora 

da membrana de fosfolípidos implicada 

na patogénese da asma. (67) Contudo, 

em estudos realizados em neutrófilos de 

seres humanos saudáveis, a azitromicina 

estimulou, agudamente, a desgranulação 

de neutrófilos e estimulou o stress 

oxidativo associado à fagocitose. Este 

efeito agudo poderá contribuir para a 

atividade antibacteriana. Embora, estes 

achados contradigam as afirmações 

anteriores, os efeitos tardios da 

azitromicina observados foram a 

regulação negativa da produção de 

citoquinas pró-inflamação, incluindo 

IL- 8 e CXCL1, seguido de aumento da 

apoptose de neutrófilos e redução da 

produção de superóxido até 28 dias após 

a última dose de azitromicina, o que 

mostra os efeitos da dose e da duração 

da terapia. (67) 

Inibição da Resposta Imune Th2  

A azitromicina e a claritromicina 

aumentam a estimulação da apoptose 

dos linfócitos T ao reduzir a expressão 

de proteínas anti-apoptóticas. (68) 

Também, reduz a produção de IL-5 nas 

células Th2, contudo não reduz a IL-13 

nem o interferão γ. (69) Estes efeitos 

são mais benéficos nos doentes com 

fenótipos associados a inflamação Th2 

(Fenótipo Alérgico de Início Precoce e 

Fenótipo Eosinofílico de Início Tardio). 

Embora a capacidade imunomoduladora 

pareça ser inferior à dos 

corticosteroides, estas propriedades dos 

macrólidos podem justificar o seu efeito 

clínico em grandes ensaios clínicos de 

asma. (70) 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns são 

gastrointestinais, como náuseas e 

diarreia. (63) Apesar de não pôr a vida 

dos doentes em risco estes efeitos 

adversos diminuem a compliance ao 

tratamento e a qualidade de vida. (63) 

Os macrólidos podem induzir um 

prolongamento pronunciado do 

intervalo QT, resultando geralmente em 

pequenos atrasos na repolarização 



 

20 

 

ventricular, que são assintomáticos. (63) 

No entanto, pode amplificar o risco de 

Torsades de Pointes e potencialmente, 

levar a arritmias ventriculares graves e 

morte súbita. (71) A idade avançada, as 

co-morbilidades cardíacas pré-

existentes e o sexo feminino são 

considerados fatores de risco. (72) 

Embora a azitromicina seja considerada 

o macrólido com menor risco cardíaco, 

(71) 5 dias de azitromicina foram 

associados a um pequeno aumento 

absoluto das mortes cardiovasculares 

num grupo de alto risco em comparação 

com amoxicilina e ciprofloxacina. (73) 

O risco de morte por doença 

cardiovascular foi significativamente 

maior com a toma de azitromicina em 

comparação com nenhum uso de 

antibiótico, apesar de o risco não ter 

aumentado em adultos jovens e adultos 

de meia-idade (faixa de idade comum 

de doentes com asma). (74) 

Como os macrólidos são metabolizados 

pela enzima citocromo P450 3A4, 

podem ocorrer interações 

potencialmente graves com inibidores 

(por exemplo, inibidores de protease, 

antifúngicos de azole) ou indutores (por 

exemplo, anti-convulsionantes, 

rifampicina, glitazonas) desta enzima, 

mas a incidência é menor com 

azitromicina do que com outros 

macrólidos. (63) 

Uso em Longa Duração 

Um regime de azitromicina de uma vez 

por dia parece ser o mais adequado na 

asma. (63) Este regime mostrou boa 

eficiência na DPOC, mas a duração 

ótima do tratamento ainda não está 

clara. (75) A terapia com macrólidos 

pode ser necessária até 3 meses para 

mostrar um efeito significativo, 

portanto, os ensaios de duração mais 

curta podem ter terminado antes que os 

benefícios completos possam ser 

evidenciados. (63,76) No entanto, a 

duração não é o único fator que define o 

resultado. Alguns ensaios mostraram 

efeitos positivos em menor duração (≤ 8 

semanas), enquanto outros não 

mostraram benefícios apesar de uma 

duração maior. (63) Os benefícios 

associados aos macrólidos também 

parecem depender da dose e do período 

de tempo durante o qual o fármaco é 

administrado. Esses achados sugerem 

que o tratamento prolongado com 

macrólidos com uma dose adequada 

pode ser necessário para alcançar os 

efeitos benéficos completos, mas deve 

ser equilibrado com o risco de promover 

a resistência aos antibióticos e com os 

efeitos adversos. (74,77) 
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Evidência sobre a Terapêutica a 

Longo Prazo com a Azitromicina 

Como referido anteriormente, a 

azitromicina, além de antibiótico, tem 

ação imunomoduladora o que lhe 

confere características anti-

inflamatórias que potencialmente serão 

benéficas para o tratamento da asma e 

não apenas quando há infeção. 

Encontrar novos efeitos benéficos é 

particularmente importante na asma 

grave pela sua carência em terapêuticas 

eficazes. Assim, foram realizados vários 

estudos para avaliar os efeitos da 

azitromicina em longa duração. 

Foram realizados estudos com 

azitromicina contra placebo em doentes 

com asma moderada a grave em que a 

duração foi superior a quatro semanas. 

(78) 

Dez destes estudos realizados entre 

2007 e 2013 (Belotserkovskaya 2007; 

Brusselle 2013; Cameron 2012; Hahn 

2006; Hahn 2012; He 2009; Piacentini 

2007; Strunk 2008; Wang 2012; Zhang 

2013) mostram uma qualidade da 

evidência muito baixa devido à 

metodologia, a dados clínicos 

incompletos; a suspeita de viés de 

publicação devido à seleção parcial das 

populações de estudo e ao pequeno 

número de doentes e de eventos. (78) 

Além disso, estes estudos tiveram 

critérios de inclusão diferentes. (78) Na 

maioria dos casos, a azitromicina não 

levou a resultados clínicos melhores do 

que o placebo, inclusive no tratamento 

de exacerbações que requerem 

internamento hospitalar ou tratamento 

com corticosteroides orais. (78,79) A 

evidência sobre o controlo de asma, a 

qualidade de vida e o uso de medicação 

de resgate foi de qualidade muito baixa. 

(78,79) Contudo, o uso de azitromicina 

a longo prazo melhorou o volume 

expiratório forçado no 1 segundo 

(FEV1), o débito expiratório máximo 

(PEF), a hiperreactividade das vias 

aéreas (AHR), a capacidade vital 

forçada (FVC) e FEV1/FVC com 

significado estatístico. (79) Dois 

estudos que recrutaram pessoas que 

tomam regularmente corticosteróides 

sistémicos sugeriram que os macrólidos 

podem ter um efeito poupador de 

esteroides. (78) A azitromicina foi bem 

tolerada em relação aos efeitos adversos 

graves, embora menos da metade dos 

estudos tenha relatado o resultado. 

(78,79) O relatório de efeitos colaterais 

específicos foi muito irregular em todos 

os estudos. (78) Os biomarcadores da 

atividade da asma, como a análise à 

expetoração e o hemograma, revelam 

diminuição dos eosinófilos nos doentes 

tratados com azitromicina, mas estes 

não se associam a benefícios clínicos. 
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(78) A análise de subgrupo do estudo de 

Brusselle 2013 mostra um possível 

benefício da azitromicina para a asma 

não eosinofílica, com redução das 

exacerbações. (78,80) 

Um estudo aleatorizado, em dupla 

ocultação e contra-placebo realizado em 

2017 analisa a administração de 

azitromicina 500 mg três vezes por 

semana durante 48 semanas em doentes 

com sintomas de asma, apesar da 

terapia com corticosteroides inalados e 

broncodilatador de longa ação (>80% 

da amostra com terapêutica em dose 

máxima). (14) Os resultados deste 

estudo foram: a redução da incidência 

de exacerbações no grupo com 

azitromicina (razão de taxa de 

incidência de 59%). (14) Este efeito 

benéfico da azitromicina permaneceu 

significativo após o ajuste da dose de 

corticosteróides inalados, bem como, 

nos doentes com história de 

exacerbações frequentes de asma (pelo 

menos duas exacerbações), naqueles 

com tosse e expetoração crónica e 

naqueles com isolamento de agentes 

bacterianos na cultura de expetoração. 

(14); a redução das exacerbações foi 

observada nos doentes com asma 

eosinofílica e na asma não eosinofílica. 

(14); a azitromicina foi associada a 

melhoria na qualidade de vida 36% 

superior. (14); não houve diferença 

significativa na ocorrência de efeitos 

adversos graves entre a azitromicina e o 

placebo. (14); os doentes com 

azitromicina tiveram mais diarreia do 

que os doentes com placebo (34% e 

19%, respetivamente). (14); a 

frequência de infeções respiratórias que 

necessitam de antibiótico foi menor no 

grupo com azitromicina (razão de taxa 

de incidência de 52%). (14); no final do 

tratamento não houve aumento 

significativo de agentes resistentes à 

azitromicina na expetoração no grupo 

com azitromicina comparado com o 

grupo placebo. (14) Resumindo, a 

adição de 500 mg de azitromicina oral, 

três vezes por semana, durante 48 

semanas, mostrou uma diminuição da 

frequência de exacerbações de asma e 

uma melhoria da qualidade de vida. 

Também se verificaram poucas infeções 

respiratórias e o tratamento foi bem 

tolerado, mas houve aumento da 

diarreia como efeito adverso do 

tratamento. 

A discrepância de resultados com 

estudos anteriores poderá ser justificada 

por critérios de inclusão diferentes, pela 

amostragem maior deste estudo, por 

doses mais baixas de azitromicina nos 

estudos anteriores e pela menor duração 

dos outros estudos. (14) 
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Conclusão 

A asma é uma doença heterogénea, o 

que poderá justificar as diferentes 

respostas aos tratamentos entre doentes. 

A determinação do fenótipo do doente 

poderá direcionar para terapêuticas mais 

eficazes, contudo esta avaliação ainda 

não é realizada na prática clínica. Mais 

concretamente, na asma grave em que a 

terapêutica com corticosteroides e 

broncodilatadores nem sempre é eficaz, 

os doentes poderão beneficiar com 

terapêuticas suplementares e 

terapêuticas mais dirigidas a cada 

fenótipo. A azitromicina tem sido alvo 

de estudo devido às suas características 

antibióticas, anti-inflamatórias e 

imunomoduladoras. Em particular, as 

últimas duas poderão ser vantajosas no 

tratamento de asma a longo prazo. Os 

resultados de muitos estudos mostraram 

melhoria do volume expiratório forçado 

no 1 segundo (FEV1), o débito 

expiratório máximo (PEF), a 

hiperreactividade das vias aéreas 

(AHR), capacidade vital forçada (FVC) 

e FEV1/FVC, mas sem redução das 

exacerbações ou da sua gravidade. 

Contudo, estudos posteriores mostram 

redução da taxa de exacerbações em 

doentes com asma moderada a grave 

não eosinofílica. Além do mais, estudos 

mais recentes indicam que a 

azitromicina poderá ser benéfica em 

doentes com asma moderada a grave 

com exacerbações frequentes, 

independentemente do fenótipo. Ainda 

assim, serão necessários novos estudos 

para caracterizar melhor os efeitos da 

azitromicina em cada fenótipo e avaliar 

o desenvolvimento a longo prazo da 

resistência aos antibióticos. 
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