) M

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA
DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Pneumologia

Macrolidos - contributo no tratamento da
asma grave

Catarina Bettencourt Giesta

Junho’2018



) M

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Pneumologia

Macrodlidos — contributo no tratamento
da asma grave

Catarina Bettencourt Giesta

Orientado por:

Prof. Doutora Maria de Fatima Miguel Rodrigues

Junho’2018






Resumo

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas, cuja prevaléncia tem
aumentado nos ultimos anos. Cerca de 5-10% dos doentes tém asma grave que necessita
de terapéutica com doses maximas de corticosteroides orais e broncodilatadores ou que
se mantém incontrolavel, além disso, tém um risco acrescido para perda de funcéo

pulmonar, exacerbacoes e efeitos adversos da medicacéo.

Devido a heterogeneidade da asma a resposta aos tratamentos é diferente entre
doentes. Assim, poderd ser benéfico a determinacdo de fenOtipos de asma para
direcionar o tratamento e ndo submeter os doentes a terapéuticas ineficazes. Contudo, a

determinacdo de fendtipos ndo é feita na pratica clinica.

Atualmente, a terapéutica convencional da asma é realizada com corticosteroides e
broncodilatadores, que mesmo em doses maximas poderdo ndo ser suficientes para
controlar a asma grave. Novas terapéuticas tém surgido com alvos mais especificos, que

poderdo beneficiar doentes com inflamagé&o tipo 2.

A dificuldade de tratamento da asma grave e 0 risco acrescidos que apresenta,
sustenta a necessidade de encontrar novas solucdes terapéuticas. Nesse seguimento,
varios estudos tém a azitromicina como alvo devido as suas caracteristicas antibidticas,
anti-inflamatorias e imunomodeladoras a longo prazo. Os resultados de muitos estudos
mostram melhoria do volume expiratorio forcado no 1 segundo (FEV1), o fluxo
expiratorio maximo (PEF), a hiperreactividade das vias aéreas (AHR), a capacidade
vital forgada (FVC) e FEV1/FVC, mas sem reducdo das exacerbagbes ou da sua
gravidade. Contudo, estudos posteriores apresentam reducdo da taxa de exacerbacdes
em doentes com asma moderada a grave. Porém, novos estudos sdo necessarios para
caracterizar melhor os efeitos da azitromicina em cada fenodtipo e avaliar o

desenvolvimento de resisténcia aos antibidticos a longo-prazo.

Palavras-Chave: asma grave, exacerbag0es, azitromicina

O Trabalho Final exprime a opinido de autor e ndo da FML.



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 — indice de Massa Corporal

CPAP — Continuous Positive Airway Pressure

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

LABA — Long Acting Beta Adrenergic

LAMA — Long Acting Muscarinic Antagonist

TNF - Tumour Necrosis Factor

TGF - Transforming Growth Factor

NF — Nuclear factor



Introducéo

A asma € uma doenca heterogénea
caracterizada pela inflamacdo cronica
das vias aéreas. (1) E a doenca
respiratOria cronica mais prevalente em
todo o mundo em 2015 e com um
aumento da prevaléncia de 12.6% desde
1990 até 2015. Além disso, nesse ano a
asma representou 1,1% da carga total de
DALYs (ndmero de anos perdidos de
vida “saudavel”). (2) Em Portugal, foi
estimado em 2010 que 6,8% da

populagéo tinha asma. (3)

A asma pode ser dividida em ligeira,
moderada ou grave consoante 0
tratamento necessario para controlar os
sintomas e as exacerbacoes. (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 numero de
exacerbaces. Além disso, os doentes
com asma grave constituem um grupo
com risco acrescido para perda de
funcdo pulmonar, exacerbacbes e de

efeitos adversos da medicacéo. (7)

Assim, a busca por novas alternativas
terapéuticas para colmatar os défices

atuais tem vindo a crescer. E neste

contexto que tém vindo a surgir novos
estudos sobre 0 uso de macrdlidos para
tratamento complementar da asma
grave. A presente revisdo tem por
objetivo reunir a informacéo atual sobre

0 uso de macrélidos na asma grave.

Meétodo de Selecdo de Literatura

Realizaram-se  multiplas  pesquisas,
atualizada pela dltima vez em novembro
de 2017, usando a base de dados
PubMed. O objetivo foi de encontrar a
informagdo relativa ao uso de
macrdélidos na asma grave entre 2012-
2017, sem restricbes de lingua. As
pesquisas na PubMed foram realizadas
utilizando as seguintes palavras-chave:
macrdlido, azitromicina, asma grave,
exacerbagdo e  tratamento.  As
referéncias bibliogréaficas foram
complementadas com a avaliagdo
manual das listas de referéncia de outras
andlises sistematicas relacionadas com o
tratamento da asma grave e fenotipos da

asma.
Asma Grave

O diagnostico de asma é feito pela
presenca de sintomas respiratorios, tais
como, tosse, dispneia e pieira que
variam ao longo do tempo e de
intensidade, juntamente com provas de

funcdo respiratoria com limitacdo do



débito expiratorio habitualmente
reversivel com broncodilatador. (4)
Ap6s o diagndstico de asma e
averiguada a existéncia 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
(LABA,

teofilina)  e/ou

terapéutica de  controlo
montelucaste  ou
corticosteroides sistémicos durante um
periodo superior a 6 meses, para
prevenir que se torne “incontrolavel” ou
que se mantenha “incontrolavel”, apesar
do tratamento atrds mencionado. (7)
Sendo a asma “incontrolavel” definida
por uma das seguintes caracteristicas:
baixo controlo da sintomatologia; duas
ou mais exacerbacdes que necessitaram
de corticosteroides sistémicos no ano
anterior; pelo menos uma exacerbagéo
que necessitou de hospitalizacdo ou
internamento na unidade de cuidados
intensivos ou de ventilagdo mecanica no
ano anterior; FEV1 < 80% apds
broncodilatador.  (7) Contudo, a
definicdo de asma grave da OMS difere
ligeiramente da apresentada pela
ERS/ATS Task Force on Severe Asthma,
ao subdividir a asma grave em trés
categorias: asma sem tratamento, que se
caracteriza por ser incontrolavel devido

a auséncia de tratamento; asma dificil

de tratar, que se caracteriza por ma
adesdo a terapéutica, pela persisténcia
de fatores desencadeantes ou co-
morbilidades e, por fim, a dltima
categoria, asma resistente a terapéutica,
cuja definicdlo se assemelha a da
ERS/ATS Task Force on Severe Asthma,
(8) Nesta revisdo serd utilizada a
definicdo 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
exacerbacOes, pior qualidade de vida,
maiores niveis de ansiedade e de
depressdo. (6) Além disso, tém maior
incidéncia de co-morbilidades, tais
como, polipos nasais e refluxo gastro-
esofagico e tém pior funcdo pulmonar.
Apesar  destes  doentes  estarem
medicados com doses elevadas de
corticoides quer inalados quer orais,
apresentam  maior  eosinofilia  na
expetoracdo, comparando com 0S

restantes doentes com asma. (6)

Fenoétipo de Asma

Atualmente, ndo existem defini¢des
aceites por toda a comunidade cientifica
para cada fenOtipo de asma e a sua
definicdo ndo faz parte da préatica clinica
habitual. Contudo, ao identificar

determinadas caracteristicas de cada
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fenOtipo poder-se-4& promover uma
terapéutica mais dirigida e eficaz.
(1,6,8) Estes

justificar alguns resultados dispares dos

fendtipos  poderdo
estudos sobre 0 uso de macrolidos como
terapéutica  complementar. Nesta
revisdo serdo abordados 0s mesmos
fenotipos de asma que sdo apresentados
nas recomendacdes da ERS/ATS Task

Force on Severe Asthma.

Fendtipo Alérgico de Inicio Precoce

O fenotipo alérgico é o mais comum e,
na maioria dos casos inicia-se na
infancia. Neste fendtipo sdo
identificados um ou mais alergénios aos
quais o doente é sensivel e verifica-se
uma correlacdo entre a exposicao a estes
e os sintomas de asma. (9) Estes doentes
tém uma maior duracdo da doenca,
recorrem mais aos cuidados de saude e
para além de asma tém uma incidéncia
maior de outras doencas atdpicas, tais
como dermatite atopica e rino-
conjuntivite. (9,10) Analiticamente ha
eosinofilia que se correlaciona com a
sintomatologia. (11) O nivel de IgE é
habitualmente mais elevado, bem como
0 nivel dos biomarcadores de
inflamacdo Th2. (1,9,12) De facto, as
terapéuticas dirigidas para IL-4, IL-5 e
IL-13 s&o eficazes nestes doentes.

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

doentes é sensivel aos corticosteroides.
(14,15)

Fenotipo Eosinofilico de Inicio Tardio
Este fenotipo caracteriza-se pelo inicio
dos sintomas em idade adulta e com
evolucdo para a cronicidade. A maioria
dos doentes deste fenodtipo ndo tem
atopia, tem um declinio mais rapido da
funcdo respiratoria, intervalos mais
curtos de remissdo da doenca e pior
prognostico. Contrariamente ao fenotipo
alérgico de inicio precoce, as
exacerbacbes ndo diminuem com o
passar dos anos e a eosinofilia ndo é
correlaciondvel com os sintomas.(1,9-
11,15-17) Analiticamente estes doentes
apresentam eosinofilia, sendo bons
candidatos a terapéutica com anticorpo
anti-IL5. Pensa-se que a eosinofilia
deste fenotipo advenha da ativacdo de
circuitos bioquimicos diferentes do
fendtipo alérgico de inicio precoce. Este
Gltimo é comandado por células Th2
especificas a alergénios, pertencendo a
imunidade adaptativa. Ja o fendtipo
eosinofilico de inicio tardio é
comandado por células linfoides inatas.
Ambos os circuitos produzem IL-5 que,
estimula a producéo de citoquinas que,
por sua vez, recrutam eosinofilos da
medula 6ssea, mantendo a sua ativagao
e detecdo no sangue periférico.
(1,11,16,17)
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Fendtipo Obeso de Inicio Tardio

A prevaléncia da obesidade tem vindo a
aumentar e, em 2016, 20,8% da
populacéo portuguesa era obesa (IMC >
30 kg/m?). (18) Conjuntamente com 0
aumento da prevaléncia da obesidade
verifica-se um aumento da prevaléncia
da asma. Assim, a obesidade é
considerada, na maioria dos estudos,
como fator predisponente para asma.
(11,19,20) Os mecanismos responsaveis
por esta predisposicdo ainda estdo por
esclarecer. Contudo, ha& algumas
hipoteses que o podem justificar, tais
como, a predisposi¢do genética comum,
a alteracdo da mecéanica pulmonar com
diminuicdo dos volumes pulmonares,
principalmente da capacidade residual
funcional devido a pressdo do tecido
adiposo no torax, presenca de processo
inflamatorio sistémico e aumento da
prevaléncia de co-morbilidades. (19,20)
Além disso, a asma associada a
obesidade é mais dificil 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 alcancar.
Alguns autores preconizam medidas
para 0 aumento do volume pulmonar,
como por exemplo, aplicar pressao

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

Tratamento da Asma Grave

Os objetivos a longo prazo do
tratamento da asma sdo o controlo dos
sintomas, minimizar o risco de
exacerbacdes, melhorar a ventilagdo e
diminuir os efeitos adversos da
medicacéo. (4) E inerente a definicdo de
asma grave que a sua abordagem
terapéutica seja uma combinagdo de
tratamentos para chegar ao controlo
clinico e esta implicito que a sua
eficAcia seja menor neste grupo
comparando com doentes com asma
ligeira a moderada. (7) A terapéutica
combinada torna o tratamento mais
dispendioso, envolvendo 60% dos
gastos na asma. (21) Dada a
heterogeneidade da doenca e a auséncia
de biomarcadores que possam predizer
a resposta ao tratamento, a abordagem
ao doente deve ser baseada em
definidos.  (22)

Inclusivamente, é necessario confirmar

protocolos  bem

se ha uma boa adesao a terapéutica e se
hda wuma correta utilizacdo dos
inaladores, caso contrario a asma pode
evoluir para ndo controlada. Por outro
lado, a indevida categorizagdo de uma
asma como grave leva a uma utilizagdo
excessiva de recursos, sujeitando 0s
doentes a doses e medicamentos para

além dos necessarios. (4,8)
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Terapéuticas Convencionais

Corticosteroides

Sao os medicamentos “base” de todos
0os planos terapéuticos. Sdo o0s
mecanismos  anti-inflamatérios  desta
classe de medicamentos que
proporcionam o controlo da asma,
reduzindo a expressdéo de genes
inflamatérios que  aumentam a
libertacdo de interleucinas, como por
exemplo, a IL-3, IL-4, IL-5e IL-13 e 0
recrutamento de células inflamatorias
como os eosindfilos, macréfagos e os
linfocitos T. Os corticosteroides
promovem a diminuicdo da libertacdo
de citocinas. (22,23) Contudo, estes
farmacos tém muitos efeitos adversos
dose-dependentes os quais diferem
ligeiramente  entre  corticosteroides
inalados e sistémicos. Os efeitos
adversos mais comuns com 0 uso de
corticosteroides inalados séo as infecGes
respiratorias altas, a irritacdo bronquica,
a sinusite, a disfonia, a candidiase
orofaringea, a tosse e as cefaleias. Os
efeitos adversos decorrentes  dos
corticosteroides  sistémicos sdo a
hipertensdo, o aumento de apetite, o
aumento de peso, a insOnia, as
alteracdes de humor, a gastrite, a atrofia
da pele, a osteoporose, a supressdo da
suprarrenal e a necrose avascular 6ssea.
(22,24) Além disso, os doentes com

asma grave apresentam menor resposta

ao efeito dos corticosteroides, inerente a
propria definicdo, por isso, estes
doentes sdo habitualmente sujeitos a
doses elevadas de corticosteroides
inalados e 30% dos doentes esta sob
terapéutica oral. (7) Por estes motivos,
estes doentes tém maior probabilidade
de desenvolver efeitos adversos e torna-
se relevante utilizar novas terapéuticas
que possam melhorar a resposta aos
corticosteroides. (7,22,25)

Os doentes que apresentam inflamacao
de tipo Th2, ou seja, doentes de
fendtipo alérgico de inicio precoce e
eosinofilo de inicio tardio, apresentam
teoricamente uma boa resposta aos
corticosteroides que ja foi demonstrada
nos doentes com asma ligeira a
moderada. (21) Contudo, nos doentes
com asma grave isso ndo acontece,
persistindo  niveis  elevados  de
inflamacdo do tipo 2 apesar das altas
doses de corticosteroides. Multiplos
processos podem contribuir para a
persistente inflamacdo do tipo 2 na
asma grave, incluindo alguns que
parecem ter 0 mesmo mecanismo, Como
a aspergilose broncopulmonar alérgica e
a doenca respiratoria exacerbada com

aspirina. (21)

13



Broncodilatadores f-adrenérgicos de
Curta e Longa Duracao

Estes farmacos atuam ativando o0s
recetores B 2 da musculatura lisa da via
aérea causando broncodilatagéo.
(8,22,26) A sua administracdo devera
ser efetuada por via inalatdria para
reduzir 0S efeitos adversos
potencialmente letais associados a toma
oral, tais como, as arritmias e a
isquémia do miocardio. Os efeitos
adversos associados a toma de f-
agonistas inalados sdo as cefaleias, a
rinite, a bronquite e as tonturas.(22,23)
Além disso, o uso de inaladores
pressurizados com camara expansora €
mais eficaz do que sob a forma de
nebulizador, no  tratamento do
agravamento e exacerbagcdo da asma.

(27)

Para o controlo da asma grave é
necessario adicionar um  farmaco
“controlador”, como o LABA. Contudo,
hd doentes que ndo atingem esse
controlo, mesmo sob esta terapéutica.
(7,28,29) No entanto, apesar da asma se
manter incontrolavel, mesmo estes
doentes referem melhoria dos sintomas.
(30,31) Esta classe de medicamentos
(LABA) deve ser usada conjuntamente
com corticosteroides, ja que 0 seu uso
isolado € um risco para o doente com
asma.(32,33)

Na pratica clinica, as doses e a duragédo
do tratamento em doentes com asma
grave, excedem frequentemente o0s
valores recomendados pelas guidelines,
dificultando a definicdo do limite

superior de dose "segura”. (7)

Antagonistas Muscarinicos de Longa
Acéo

Na sinapse das fibras nervosas pre-
ganglionares com as pos-ganglionares
dos ganglios parassimpaticos da parede
da via aérea, da-se a libertacdo de
acetilcolina, mediada principalmente
por recetores M3, 0 que resulta em
broncoconstricdo. Desta forma, 0s
LAMA ao antagonizarem o0s recetores
muscarinicos (particularmente, os M3)
vao levar a broncodilatacdo. (8,23)
Além disso, os estudos demonstram que
nos doentes com asma ndo controlada,
juntar um LAMA a associacdo de
corticosteroides inalados com LABA,
aumenta significativamente o tempo
para a primeira exacerbacdo grave,
diminuindo a  necessidade  de
corticosteroides orais, melhorando o0s
sintomas e a fungdo pulmonar e
mantendo a broncodilatacdo. (34-37)
Os efeitos adversos sdao xerostomia (o
mais frequente), infecdo do trato
respiratorio superior, faringite, sinusite

e toracalgia. (22)
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Teofilina de Libertacdo Lenta

A teofilina € uma metilxantina, e 0 seu
uso tem vindo a diminuir devido ao
desenvolvimento dos corticosteroides
inalados, dos agonistas B-adrenérgicos e
dos farmacos modificadores dos
leucotrienos. (23) Consequentemente, a
teofilina é um medicamento de
terceira/quarta linha, mas como a asma
grave inclui os doentes que ndo se
mantém controlados com os farmacos
acima mencionados, pode haver alguns
doentes medicados, adicionalmente,
com  teofilina.  Alguns  estudos
demonstram que a toma de teofilina
aumenta a broncodilatacdo provocada
pelos LABA em doentes com asma
moderada a grave. (38)

Modificadores dos Leucotrienos
Os leucotrienos sdo potentes
mediadores  inflamatérios  libertados
pelos  mastdcitos,  eosindfilos e
basofilos, o que Ilhes confere um
importante papel na patogénese da
asma, contribuindo para a
vasoconstricao, recrutamento
eosinofilico, hiperreactividade
brénquica, contracdo da musculatura
lisa da via aérea e secrecdo de muco.
(39) Desta forma, os antagonistas dos
recetores de leucotrienos, como o
montelucaste, poderiam constituir boas

hipoteses terapéuticas. Contudo, a

maioria dos estudos realizados em
doentes com asma moderada (sob
terapéutica diaria com corticosteroides
inalados) ndo apresenta resultados téo
positivos como os esperados. Visto que,
s6 quando adicionado a terapéutica com
corticosteroides é que os estudos com
antagonistas dos leucotrienos revelam
algum  beneficio: ao reduzir as
exacerbacbes de asma moderadas e
graves, melhorar a fungdo pulmonar e o
controlo da asma. (40) N&o ha evidéncia
que suporte que a adicdo de antagonista
dos recetores de leucotrienos seja
superior, inferior ou equivalente a uma
dose maior de corticosteroides inalados.
A escassa evidéncia disponivel néo
suporta 0s antagonistas dos recetores
dos leucotrienos como  agentes
poupadores de corticosteroides inalados.
(41) Ainda mais escassos sdo 0s estudos
deste grupo de farmacos em doentes
com asma grave. Estes estudos revelam
que a adicdo de montelucaste nao
acresceu qualquer beneficio para
doentes com asma moderada ou grave.
(40)

Novas Terapéuticas

Desde 2003 que tém sido lancadas
novas terapéuticas dirigidas. O desafio
destas  terapéuticas €  conseguir
selecionar o0 doente que mais ird

beneficiar delas, visto serem muito
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dispendiosas. (21) Assim, doentes com
asma grave com ma resposta a
abordagem multidisciplinar (sob LABA
e corticosteroides inalados em dose
maxima) deverdo ser sujeitos a uma
abordagem que identifique o0s que
beneficiam das novas terapéuticas e
quais as mais adequadas. (21) Esta
abordagem devera ter por base o0s sinais
e sintomas e 0s biomarcadores. Visto
que as novas terapéuticas sao
maioritariamente  dirigidas para a
inflamacdo de tipo Th2 (fendtipo
alérgico de inicio precoce e fendtipo
eosinofilico de inicio tardio), o0s
biomarcadores periféricos sdo os mais
relevantes, tais como a contagem de
eosinofilos no sangue e o nivel de IgE,
podendo  ainda  realizar-se, se
necessario, contagem destas células na

expetoracdo. (21)

Anti-IgE

O anti-lge mais estudado €é o
omalizumab. Este é um anticorpo
monoclonal que se liga a IgE livre e
impede-a de ativar 0s mastocitos,
baséfilos e  células  dendriticas,
promovendo  down-regulation  dos
recetores de alta afinidade para IgE.
(21) Este medicamento foi aprovado
pela Agéncia Europeia do Medicamento
em 2005. A maioria das revisoes

sistematicas foi realizada em doentes

em que a terapéutica isolada de
corticosteroides inalados se associou
Omalizumab. (42) Estes estudos
demonstraram que a adicdo de
Omalizimab promove uma diminuicao
das exacerbacdes graves em 45% e das
hospitalizagbes em aproximadamente
85%. Alem disso, esta terapéutica
possibilita a reducdo da dose de
corticosteroides inalados e uma ligeira
diminuicdo na terapéutica de resgate
(42) Tém aumentado recentemente 0s
estudos deste farmaco em doentes com
asma grave, revelando que a associagao
de Omalizumab com os corticosteroides
inalados e 0 LABA melhora a qualidade
de vida, diminui a dose de
corticosteroides e ndo aumenta a
incidéncia de efeitos adversos. A
diminuicdo de exacerbacdes e o custo-
efetividade de Omalizumab varia entre
estudos, mas a maioria aponta
resultados positivos. (43-45) Estes
demonstram igualmente que, mesmo
apos interrup¢do de Omalizumab, os

seus efeitos prevalecem até 4 anos. (46)

Anti-Interleucina-5

A IL-5 promove a inflamagéo
eosinofilica, como referido  nos
fendtipos asma alérgica de inicio
precoce e asma eosinofilica de inicio
tardio. Logo, os anticorpos monoclonais

anti-IL-5 poderdo desempenhar um
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papel importante nos doentes com asma
grave eosinofilica e com exacerbacdes
recorrentes. (21) O Infarmed autorizou
desde marco de 2017 a utilizacdo do
Mepolizumab. Este é o anticorpo anti-
IL-5 mais usado nos estudos, sendo
aquele que mais informacéo se dispde.
Estudos demonstram que ao associar 0
Mepolizumab & terapéutica com
corticosteroides inalados  verifica-se
reducdo das exacerbacdes e melhoria
dos sintomas. (47-50) Além disso, €
descrito que o nivel basal de eosinofilia
prediz a resposta ao Mepolizumab, ou
seja, doentes com 150 ou mais
eosinofilos por pL terdo uma boa
resposta ao Mepolizumab, o que
permite selecionar doentes para este
tratamento. (51)

Outras terapéuticas

Outros farmacos que estdo a ser testados
na asma grave tém demonstrado
eficacia nos testes em seres humanos,
mas ainda falta demonstrar a sua
eficacia clinica. (21) Estes incluem
farmacos que atuam principalmente, na
imunidade adaptativa da inflamagéo
tipo 2 (50) e farmacos que atuam, quer
na imunidade adaptativa quer na inata

da inflamagé&o tipo 2. (52)

Os farmacos que alteram a sinalizacao
de neutroéfilos, ndo tiveram sucesso nos

estudos, mas apenas um desses estudos

visou o fendtipo com neutrofilia, que
presumivelmente, seria mais sensivel a

tais intervencgoes. (21)

Um estudo recente sugeriu que a
terapéutica dirigida aos mastdcitos pode
modificar a biologia das vias aéreas de
forma potencialmente benéfica em
doentes com asma grave e com pouca

evidéncia de inflamacéo de tipo 2. (53)
Macrélidos

Os macrélidos sdo antibioticos que
inibem a sintese proteica das bactérias.
Estes antibioticos sdo compostos por
anéis de lactato (14 anéis na
eritromicina e claritromicina e 15 na
azitromicina). A azitromicina, ao invés
dos restantes macrélidos tem metil em
vez de azoto nos anéis de lactato, o que
melhora a estabilidade do &cido, a
penetracdo 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 pratica
clinica. (14,54)

Azitromicina

A azitromicina é um macrolido de
segunda geracdo de largo espectro que
tem vindo a ter destaque nos ultimos
anos pela descoberta de novos efeitos,
como imunomodulador e como

terapéutica nas doencas cronicas. (54)
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Mecanismo de Acéo

A azitromicina tem 0 mesmo
mecanismo antibidtico que os restantes
macrolidos, mas  recruta  mais
eficazmente os fagocitos (55), inibe o
quorum-sensing da bactéria e reduz a

formagéo de biofilme e de muco. (56)

Mecanismo de Acdo Antibiotico

Acao Inibitoria

A azitromicina inibe a sintese 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
tanel de saida destes. (57-59) Devido a
composigdo, a azitromicina penetra
mais rapidamente nas membranas e
entra mais eficazmente na bactéria que
0s outros macrolidos, o que aumenta a
sua atividade contra bactérias gram
(60) Contudo, ha

sobreposicdo do local de ligacdo ao

negativas.

ribossoma bacteriano da azitromicina
com outros macrélidos, lincosamidas,
estreptogramina B e cet6lideos, o que
alterara a suscetibilidade a estes
antibiéticos. (54)

Resisténcia aos Antibioticos

O uso de macrolidos na pratica clinica
tem vindo a aumentar, o que se
correlaciona  diretamente com 0
aumento das resisténcias dos

pneumococos aos macrdlidos. (54) O

Alexander  Project, projeto  de
monitorizagdo das resisténcias aos
antibioticos em patogénicos da via
aerea, revelou aumento das resisténcias
a nivel mundial, de 16.5% para 21.9%
entre 1996 e 1997 e um aumento de
24.6% entre 1998 e 2000. (54,61)
Portugal € um dos paises com mais
resisténcias aos macrolidos, 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 resisténcia aos
macrdlidos de duas formas: alteracdo do
alvo/local de ligacdo do antibi6tico, por
metilacdo de nucledtidos de rRNA
chave ou por mutagdo dos componentes
do ribossoma; e/ou bomba de efluxo,
que diminuiu a concentragdo de

antibiotico dentro da bactéria. (54)

Mecanismo Imunomodulador

Os macroélidos tém efeitos
imunomoduladores independentes da
acdo antibacteriana. A maioria dos
estudos foi realizada in-vitro com
cultura de células, o que requer especial
atencdo, visto que, estas culturas nao
conseguem mimetizar a complexidade e
a heterogeneidade da asma. (63) A
azitromicina é o0 macrolido mais
estudado. (63)
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Inibicéo de circuitos pro-

inflamatorios

Nas células epiteliais do pulmdo a
azitromicina consegue inibir a ativacao
de fatores pro-inflamatorios, incluindo o
fator nuclear kB. (64) O circuito deste
fator nuclear desempenha um papel
crucial na resposta inata contra infecGes
do trato respiratorio e esta envolvido na

patogénese da asma. (65,66)

Efeitos na inflamacao “anti-

neutrofilica”

A azitromicina reduz as citocinas pro-
inflamatorias, levando a reducdo dos
neutrofilos.  Além do mais, o0s
macrolidos tém atividade estabilizadora
da membrana de fosfolipidos implicada
na patogénese da asma. (67) Contudo,
em estudos realizados em neutréfilos de
seres humanos saudaveis, a azitromicina
estimulou, agudamente, a desgranulacao
de neutrofilos e estimulou o stress
oxidativo associado a fagocitose. Este
efeito agudo poderd contribuir para a
atividade antibacteriana. Embora, estes
achados contradigam as afirmacdes
anteriores, o0s efeitos tardios da
azitromicina observados foram a
regulacdo negativa da producdo de
citoquinas pro-inflamagdo, incluindo
IL- 8 e CXCL1, seguido de aumento da
apoptose de neutrdfilos e reducdo da

producéo de superdxido até 28 dias apos

a Ultima dose de azitromicina, o que
mostra os efeitos da dose e da duragédo
da terapia. (67)

Inibicdo da Resposta Imune Th2

A azitromicina e a claritromicina
aumentam a estimulacdo da apoptose
dos linfocitos T ao reduzir a expressao
de proteinas anti-apoptéticas. (68)
Também, reduz a producdo de IL-5 nas
células Th2, contudo n&o reduz a IL-13
nem o interferdo y. (69) Estes efeitos
sd80 mais benéficos nos doentes com
fendtipos associados a inflamagdo Th2
(Fenotipo Alérgico de Inicio Precoce e

Fendtipo Eosinofilico de Inicio Tardio).

Embora a capacidade imunomoduladora
pareca ser inferior a dos
corticosteroides, estas propriedades dos
macrdlidos podem justificar o seu efeito
clinico em grandes ensaios clinicos de
asma. (70)

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns sdo
gastrointestinais, como nauseas e
diarreia. (63) Apesar de ndo por a vida
dos doentes em risco estes efeitos
adversos diminuem a compliance ao

tratamento e a qualidade de vida. (63)

Os macrolidos podem induzir um
prolongamento pronunciado do
intervalo QT, resultando geralmente em

pequenos atrasos na repolarizagdo
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ventricular, que s&o assintomaticos. (63)
No entanto, pode amplificar o risco de
Torsades de Pointes e potencialmente,
levar a arritmias ventriculares graves e
morte subita. (71) A idade avancada, as
co-morbilidades cardiacas pré-
existentes e 0 sexo feminino sdo
considerados fatores de risco. (72)
Embora a azitromicina seja considerada
o macrolido com menor risco cardiaco,
(71) 5 dias de azitromicina foram
associados a um pequeno aumento
absoluto das mortes cardiovasculares
num grupo de alto risco em comparagéo
com amoxicilina e ciprofloxacina. (73)
O risco de morte por doenca
cardiovascular foi significativamente
maior com a toma de azitromicina em
comparagdo com nenhum wuso de
antibidtico, apesar de o risco ndo ter
aumentado em adultos jovens e adultos
de meia-idade (faixa de idade comum
de doentes com asma). (74)

Como os macrolidos sdo metabolizados
pela enzima citocromo P450 3A4,
podem ocorrer interagdes
potencialmente graves com inibidores
(por exemplo, inibidores de protease,
antifingicos de azole) ou indutores (por
exemplo, anti-convulsionantes,
rifampicina, glitazonas) desta enzima,

mas a incidéncia é menor com

azitromicina do que com outros

macralidos. (63)

Uso em Longa Duracgao

Um regime de azitromicina de uma vez
por dia parece ser 0 mais adequado na
asma. (63) Este regime mostrou boa
eficiéncia na DPOC, mas a duracdo
Otima do tratamento ainda ndo esta
clara. (75) A terapia com macrélidos
pode ser necessédria até 3 meses para
mostrar um  efeito  significativo,
portanto, os ensaios de duracdo mais
curta podem ter terminado antes que 0s
beneficios completos possam  ser
evidenciados. (63,76) No entanto, a
duracdo ndo é o Unico fator que define o
resultado. Alguns ensaios mostraram
efeitos positivos em menor duragdo (< 8
semanas), enquanto  outros  ndo
mostraram beneficios apesar de uma
duracdo maior. (63) Os beneficios
associados aos macrélidos também
parecem depender da dose e do periodo
de tempo durante o qual o farmaco é
administrado. Esses achados sugerem
que o tratamento prolongado com
macrdlidos com uma dose adequada
pode ser necessario para alcancar oS
efeitos benéficos completos, mas deve
ser equilibrado com o risco de promover
a resisténcia aos antibioticos e com 0s
efeitos adversos. (74,77)
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Evidéncia sobre a Terapéutica a
Longo Prazo com a Azitromicina

Como referido  anteriormente, a
azitromicina, além de antibiotico, tem
acdo imunomoduladora o que lhe
confere caracteristicas anti-
inflamatorias que potencialmente serdo
benéficas para o tratamento da asma e
ndo apenas quando ha infecdo.
Encontrar novos efeitos benéficos €
particularmente importante na asma
grave pela sua caréncia em terapéuticas
eficazes. Assim, foram realizados varios
estudos para avaliar os efeitos da

azitromicina em longa duracéo.

Foram  realizados  estudos com
azitromicina contra placebo em doentes
com asma moderada a grave em que a
duracdo 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
evidéncia muito baixa devido a
metodologia, a dados clinicos
incompletos; a suspeita de viés de
publicacdo devido a selecdo parcial das
populagcdes de estudo e ao pequeno
numero de doentes e de eventos. (78)

Além disso, estes estudos tiveram

critérios de inclusédo diferentes. (78) Na
maioria dos casos, a azitromicina nao
levou a resultados clinicos melhores do
que o placebo, inclusive no tratamento
de exacerbacbes que  requerem
internamento hospitalar ou tratamento
com corticosteroides orais. (78,79) A
evidéncia sobre o controlo de asma, a
qualidade de vida e 0 uso de medicacao
de resgate foi de qualidade muito baixa.
(78,79) Contudo, o uso de azitromicina
a longo prazo melhorou o volume
expiratorio forcado no 1 segundo
(FEV1), o débito expiratdrio maximo
(PEF), a hiperreactividade das vias
aéreas (AHR), a capacidade vital
forcada (FVC) e FEV1/FVC com
significado  estatistico. (79) Dois
estudos que recrutaram pessoas que
tomam regularmente corticosteroides
sistémicos sugeriram que 0s macrélidos
podem ter um efeito poupador de
esteroides. (78) A azitromicina foi bem
tolerada em relacéo aos efeitos adversos
graves, embora menos da metade dos
estudos tenha relatado o resultado.
(78,79) O relatdrio de efeitos colaterais
especificos foi muito irregular em todos
0s estudos. (78) Os biomarcadores da
atividade da asma, como a andlise a
expetoracdo e o hemograma, revelam
diminuigdo dos eosindfilos nos doentes
tratados com azitromicina, mas estes

ndo se associam a beneficios clinicos.
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(78) A analise de subgrupo do estudo de
Brusselle 2013 mostra um possivel
beneficio da azitromicina para a asma
ndo eosinofilica, com reducdo das

exacerbacoes. (78,80)

Um estudo aleatorizado, em dupla
ocultacéo e contra-placebo realizado em
2017 analisa a administracdo de
azitromicina 500 mg trés vezes por
semana durante 48 semanas em doentes
com sintomas de asma, apesar da
terapia com corticosteroides inalados e
broncodilatador de longa acdo (>80%
da amostra com terapéutica em dose
méaxima). (14) Os resultados deste
estudo foram: a reducdo da incidéncia
de exacerbagbes no grupo com
azitromicina (razdo de taxa de
incidéncia de 59%). (14) Este efeito
benéfico da azitromicina permaneceu
significativo apds o ajuste da dose de
corticosterdides inalados, bem como,
nos doentes com  historia de
exacerbacOes frequentes de asma (pelo
menos duas exacerbacdes), naqueles
com tosse e expetoragdo crénica e
naqueles com isolamento de agentes
bacterianos na cultura de expetoracéo.
(14); a reducdo das exacerbacbes foi
observada nos doentes com asma
eosinofilica e na asma nédo eosinofilica.
(14); a azitromicina foi associada a

melhoria na qualidade de vida 36%

superior. (14); ndo houve diferenca
significativa na ocorréncia 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
frequéncia de infecGes respiratdrias que
necessitam de antibidtico foi menor no
grupo com azitromicina (razdo de taxa
de incidéncia de 52%). (14); no final do
tratamento ndo  houve  aumento
significativo de agentes resistentes a
azitromicina na expetoragcdo no grupo
com azitromicina comparado com o
grupo placebo. (14) Resumindo, a
adicdo de 500 mg de azitromicina oral,
trés vezes por semana, durante 48
semanas, mostrou uma diminuicdo da
frequéncia de exacerbacdes de asma e
uma melhoria da qualidade de vida.
Também se verificaram poucas infecGes
respiratérias e o tratamento foi bem
tolerado, mas houve aumento da
diarreia como efeito adverso do

tratamento.

A discrepancia de resultados com
estudos anteriores podera ser justificada
por critérios de incluséo diferentes, pela
amostragem maior deste estudo, por
doses mais baixas de azitromicina nos
estudos anteriores e pela menor duracéo

dos outros estudos. (14)
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Concluséao

A asma é uma doenca heterogénea, o
que podera justificar as diferentes
respostas aos tratamentos entre doentes.
A determinagdo do fendtipo do doente
podera direcionar para terapéuticas mais
eficazes, contudo esta avaliacdo ainda
ndo é realizada na pratica clinica. Mais
concretamente, na asma grave em que a
terapéutica com corticosteroides e
broncodilatadores nem sempre é eficaz,
os doentes poderdo beneficiar com
terapéuticas suplementares e
terapéuticas mais dirigidas a cada
fenotipo. A azitromicina tem sido alvo
de estudo devido as suas caracteristicas
antibidticas, anti-inflamatorias e
imunomoduladoras. Em particular, as
ultimas duas poderdo ser vantajosas no
tratamento de asma a longo prazo. Os
resultados de muitos estudos mostraram
melhoria do volume expiratério forgcado
no 1 segundo (FEVi), o débito
expiratorio maximo (PEF), a
hiperreactividade das vias aéreas
(AHR), capacidade vital forcada (FVC)
e FEVY/FVC, mas sem reducdo das
exacerbagbes ou da sua gravidade.
Contudo, estudos posteriores mostram
reducdo da taxa de exacerbagdes em

doentes com asma moderada a grave

néo eosinofilica. Além do mais, estudos
mais  recentes indicam que a
azitromicina podera ser benéfica em
doentes com asma moderada a grave
com exacerbacoes frequentes,
independentemente do fenotipo. Ainda
assim, serdo necessarios novos estudos
para caracterizar melhor os efeitos da
azitromicina em cada fendtipo e avaliar
0 desenvolvimento a longo prazo da

resisténcia aos antibiéticos.
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