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EDITORIAIS

Metotrexate no tratamento da asma grave corticodependente

Methotrexate in the treatment of the severe steroid dependent asthma

Norma Rubini*

A utilizagdo do hormonio adrenocorticotrépico (ACTH)
no tratamento da asma ocorreu logo apds a sua descoberta
em 1949, O valor do acetato de cortisona no tratamento da
asma foi demonstrado em 19502, Apesar de a efetividade
da terapéutica com corticosterdides no controle da asma
estar bem documentada, um pequeno
percentual de pacientes falha em res-

Visando a um melhor controle da asma, ao lado de uma
reducdo dos efeitos adversos da corticoterapia sistémica
prolongada, vérias outras abordagens terapéuticas antiin-
flamatoérias/imunossupressoras foram investigadas ao lon-
go dos udltimos anos, incluindo metotrexate, sais de ouro,
troleandomicina, ciclosporina, hidroxi-
cloroquina, dapsona, drogas antiinflama-

ponder aos corticosterdides, ainda que
administrados por via sistémicaem dose
plena (2mg/kg/dia) por 10 dias. Estes
pacientes sdo denominados corticorre-
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térias ndo-hormonais e imunoglobulina
endovenosa4. Entretanto, somente um
pequeno nimero de estudos controlados,
duplo-cegos, com nimero significativo

sistentes. Existe ainda, um contigente

de pacientes com asma persistente gra-

ve que requer o uso continuo de corticosterdides sistémi-
cos, em doses moderadas a altas, para o controle da doenga.
Estes pacientes corticodependentes estdo sob o risco e,
freqiientemente, desenvolvem efeitos adversos decorren-
tes da corticoterapia sist€mica prolongada. Ndo existem
estudos de prevaléncia de asma corticorresistente e cortico-
dependente, mas estima-se que ocorraem 1:1.000a 1:10.000
individuos com asma3. Asma corticodependente e corti-
corresistente sdo condi¢des clinicas associadas com morbi-
dade e mortalidade significativas, ndo s6 pela asma, mas
também pelos efeitos adversos da corticoterapia. Portanto,
outras terapéuticas alternativas antiinflamatérias devem
ser consideradas, uma vez que o diagnéstico de asma esteja
bem estabelecido. O pediatra, face a hipdtese diagndstica
de asma grave corticodependente ou corticorresistente,
deve primeiramente considerar outras possibilidades: 1°)
outro diagnéstico que néo asma (fibrose cistica, anomalias
congénitas, displasia broncopulmonar, bronquiolite obli-
terante); 2°) a presenca de condicdo clinica agravante da
asma (refluxo gastroesofagico, sinusite, imunodeficién-
cia); e 3°) baixa adesdo ao regime terapéutico prescrito.
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de pacientes foram desenvolvidos até o

presente. Estudos criteriosos s6 estao dis-
poniveis para os 4 primeiros farmacos citados, e a relacio
custo/beneficio de todos esses agentes permanece contro-
versa.

O metotrexate é um antagonista do 4cido félico, um
antimetabdlico com efeitos antiinflamatdrios e imunossu-
pressores que, quando utilizado em doses baixas, apresenta
poucos efeitos imunossupressores. A terapéutica com me-
totrexate reduz os niveis ou atividades de citocinas ou a
concentracio de seus respectivos receptores, incluindo IL-
1, IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF). Outros
efeitos observados in vitro s@o inibicdo da liberacdo de
histamina de basdfilos, inibicdo da proliferacdo de fibro-
blastos, inibicdo da sintese de DNA, inibi¢do da ativacio e
recrutamento de neutrdfilos. O metotrexate também au-
menta a liberacdo de adenosina de células endoteliais e
fibroblastos e inibe a producdo de leucotrienos por neutré-
filos*. O uso inicial de metotrexate na asma ocorreu em
uma paciente de 63 anos com artrite psoridtica erosiva e
asma corticodependente. O metotrexate foi prescrito para
tratar a psoriase e foi observada melhora clinica, com
reducdo de corticoterapia. A partir desse achado clinico,
foram desenvolvidos estudos controlados, duplo-cego, uti-
lizando baixas doses de metotrexate em adultos™-11.

Os resultados desses estudos sdo controversos, pois
alguns ndo confirmaram a eficdcia do metotrexate na asma,
e outros demonstraram a efetividade do metotrexate com
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droga poupadora de corticosterdide, ou seja, capaz de
propiciarumaredugdo varidvel entre 14 a 50% (média=26%)
nadose de corticosterdide. Os efeitos adversos descritos na
terapéutica com metotrexate em doses baixas incluem
anorexia, vOomitos, diarréia, leucopenia, neutropenia, ele-
vacao de transaminases, fibrose hepatica, pneumonite agu-
da e fibrose intersticial pulmonar. Existem, ainda, relatos
de casos de infec¢des oportunistas e malignidades®.

O uso de metotrexate em criangas asmaticas corticode-
pendentes ainda ndo esta definido. Os trabalhos publicados
foram realizados com um nimero pequeno de pacientes e
apontam resultados favoraveis!2-13, Neste nimero do Jor-
nal de Pediatria, Zella et al.!4 descrevem a sua experiéncia
com a utilizagdo de metotrexate em doses baixas (10-
17,5mg/semana) em cinco criangas e um adolescente asma-
ticos corticodependentes. A reducdo da dose de corticoste-
réide oral foi possivel em todos os pacientes, com retirada
total em 3 deles. Entretanto, todos os pacientes necessita-
ram ao longo do estudo de retornar a dose plena inicial de
corticosterdide. Eventos adversos de leve a moderada gra-
vidade ocorreram em 3 dos 6 pacientes avaliados, tendo
sido responsaveis pela interrup¢do da terapéutica em um
caso. Os autores nortearam o estudo com o objetivo de
tentar a retirada de corticosteréide. A experiéncia acumu-
lada na literatura internacional indica que este ndo é o
resultado esperado na asma grave corticodependente, mas
sim a reducdo da dose de corticosterdide. O metotrexate
permite, provavelmente, uma modesta redugo de corticos-
ter6ide em pacientes com asma corticodependente, sendo a
média de redugdo de aproximadamente de 10 a 15% dentro
de 12 semanas, podendo ser atingidas reducdes de 35% ou
mais em 24 semanas ou por periodos mais prolongados®.
Nao existem evidéncias de que o metotrexate induza remis-
sdes da asma, e, uma vez ocorrendo descontinuidade do
tratamento, a gravidade do quadro retorna ao estadio pré-
tratamento.

A finalidade da introducdo de metotrexate em asmati-
cos corticodependentes é buscar a reducdo da dose de
corticosterdide necessdria para o controle da asma para
niveis entre 5 a 10mg/dia. Além disso, Zella et al. utiliza-
ram um esquema acelerado de reducdo da dose de corticos-
teréide (20%/semana), que pode ter prejudicado a avalia-
cdo da eficicia do metotrexate como droga poupadora de
corticosterdide na asma.

Podemos concluir, portanto, que a experiéncia clinica
com o uso de metotrexate em criancas asmaticas ainda é
limitada e inconclusiva, mas este fairmaco pode vir a ser
uma alternativa Util como droga poupadora de corticoste-
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réide em casos selecionados de criangas asmadticas cortico-
dependentes. A sua indicacao e utilizagdo devem ser crite-
riosas, considerando riscos e beneficios, com monitora-
mento clinico e laboratorial intensivos, conduzida por
profissional experiente e em centro especializado.
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