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PALAVRAS-CHAVE Resumo Existem dados na literatura sobre o uso das propriedades imunomoduladoras de
Pneumonia alguns macrdlidos no tratamento da pneumonia organizativa criptogénica (COP) como alter-
organizativa nativa aos corticoesterdides na doenca ligeira ou como adjuvantes da terapéutica padréo.

criptogénica; Os autores descrevem o caso de uma mulher de 60 anos de idade, com asma intrinseca
Macroélidos; controlada, que apresentou uma COP e exacerbacdes respiratorias de repeticao, apesar da
Azitromicina; corticoterapia e terapéutica imunossupressora instituidas. Apos inicio de azitromicina (500 mg,
Antibioterapia dias alternados), como adjuvante da corticoterapia, verificou-se melhoria clinica e funcional e

regressao dos infiltrados pulmonares. A suspensao dos corticoesteradides foi possivel no periodo
de um ano, sem evidéncia de recidiva nos seis meses seguintes. A azitromicina foi mantida (3
vezes/semana) sem documentacao de efeitos laterais.

Este caso clinico reforca o potencial papel das propriedades anti-inflamatdrias dos macrélidos
na COP, como terapéutica adjuvante dos corticoesteroides.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

KEYWORDS Azithromycin as an adjuvant therapy in cryptogenic organizing pneumonia
Cryptogenic

organizing Abstract There are literature data about the immunomodulatory properties of some macro-
pneumonia; lides in cryptogenic organizing pneumonia (COP) as an alternative to corticosteroids in mild
Macrolides; disease or as adjuvant to standard therapy.

Azithromycin; A sixty-year-old female, with a controlled intrinsic asthma, presented with COP and recurrent
Antibiotic therapy respiratory exacerbations despite corticosteroid and immunossupressant therapy. Azithromycin

(500 mg, on alternate days) as an adjuvant to steroids was then started, with clinical and
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functional improvement and regression of lung infiltrates. Withdrawal of steroids was possible
in one year, without evidence of relapse in the next six months. Azithromycin was maintained
(three times per week) with no documentation of adverse side effects.

This clinical case reinforces the potential role of macrolides anti-inflammatory properties in
COP as corticosteroids adjuvant therapy.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A pneumonia organizativa criptogénica (COP) é uma doenca
inflamatoria que afecta sobretudo os espacos alveolares,
ductos e as pequenas vias aéreas, podendo também envolver
o intersticio pulmonar.' O padrao histoldgico consiste numa
pneumonia organizativa (OP), o qual pode ser encontrado
em variados contextos. O termo COP é aplicado quando a
doenca tem etiologia idiopatica.’

Os corticoesteroides constituem a terapéutica de pri-
meira linha preconizada na maioria dos doentes, sendo habi-
tualmente eficazes e condicionando um bom prognéstico.?3
Existe, contudo, alguma evidéncia de resposta as proprie-
dades imunomoduladoras dos macrélidos como terapéutica
crénica em dose baixa, como uma abordagem alternativa
em doentes com doenca ligeira ou que nao toleram a corti-
coterapia, ou como adjuvantes do tratamento padrao.*°

Descreve-se o caso de uma mulher de 60 anos de idade,
com asma bronquica intrinseca controlada, que apresen-
tou uma COP e multiplas exacerbacdes respiratorias, apesar
da terapéutica com corticoesterdides e imunossupressores,
tendo sido medicada com azitromicina, como adjuvante dos
corticoesteroides, com sucesso. Os autores apresentam uma
breve revisao da literatura sobre os efeitos dos macrolidos
nas doencas inflamatorias cronicas das vias aéreas.

Caso clinico

Uma mulher de 60 anos de idade com asma bronquica intrin-
seca controlada (intermitente), diagnosticada na infancia,
apresentou um quadro clinico de pneumonias de repeticao
motivando multiplas admissoes hospitalares. A doente era
nao fumadora e exercia a actividade profissional de admi-
nistrativa financeira.

Nos ultimos cinco anos, para além de terapéutica ina-
latdria cronica com uma associacao de broncodilatador de
longa accdo e corticoesterdide (salmeterol 50/fluticasona

Figura 1
aéreo e padrao em vidro despolido.

250 ng), foi submetida a varios cursos de corticoterapia
sistémica e antibidticos na sequéncia de exacerbacdes res-
piratérias caracterizadas por febre, sibilancia, dispneia e,
por vezes, toracalgia pleuritica. Durante estes episodios,
a tomografia computadorizada de alta resolucdao (TCAR)
toracica mostrou consolidacdes periféricas e multifocais,
migratorias, com broncograma aéreo e padrao em vidro des-
polido, por vezes sem resolucao completa nas intercrises
(Figura 1). O lavado broncoalveolar (LBA) realizado numa das
admissoes hospitalares revelou neutrofilia (12,8%) e esosino-
filia ligeira (2,2%), sem linfocitose (13,6%). Nao foi isolado
qualquer agente microbioldgico e nao havia evidéncia de
malignidade. Os estudos de auto-imunidade e serologicos
efectuados nao indicaram qualquer etiologia especifica. A
biopsia transtoracica realizada com agulha de histologia
foi inconclusiva. Entretanto, constatou-se uma deterioracao
clinica e funcional progressivas, manifestando-se com uma
sindrome ventilatdéria obstrutiva moderada (VEMS =53%)
sem reversibilidade ao broncodilatador, hipoxemia ligeira
(Pa02 =71,5 mmHg) e dessaturacao significativa na prova de
marcha dos 6 minutos (Sat. 02- 95-90%, 500 m). A doente
foi referenciada para a Consulta de Pneumologia, tendo sido
submetida a uma segunda biopsia transtoracica com agulha
de histologia que revelou aspectos compativeis com uma OP,
nomeadamente inflamacao crénica, exsudado proteinaceo
e, focalmente, fibrose e células inflamatorias em estroma
mix6ide em localizacdo intra-alveolar (Figura 2). Uma vez
que nao foi identificada nenhuma causa etiologica foi assu-
mido o diagndstico de COP. A doente iniciou corticoterapia
em dose elevada (equivalente prednisolona 1 mg/Kg/dia),
contudo, mediante a auséncia de melhoria clinica e impos-
sibilidade de desmame de corticoterapia, foi adicionada
azatioprina, quatro meses depois. Dadas as exacerbacoes
e admissoes hospitalares persistentes, o farmaco citotoxico
foi interrompido na dose de 150 mg/diatendo sido iniciada
azitromicina, 500mg em dias alternados, como adjuvante
da corticoterapia (0,75 mg/kg/dia). Entretanto, constatou-
se melhoria clinica e funcional e resolucdo dos infiltrados
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Tomografia computadorizada toracica de alta resolucdo — consolidacdes periféricas e multifocais com broncograma
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Figura 2 Histopatologia (hematoxilina-eosina, 200x) —
espessamento septal com infiltrado inflamatodrio linfoplasmo-
citario em que participam polimorfonucleares eosinofilos. Em
localizacao intra-alveolar, observa-se um exsudado proteina-
ceo e, focalmente, fibrose e células inflamatorias em estroma
mixodide.

pulmonares observados na TCAR (Figura 3). A suspensao da
corticoterapia foi possivel no periodo de um ano, sem evi-
déncia de recidiva nos seis meses seguintes. A terapéutica
com azitromicina foi mantida, com reducédo da frequéncia
da sua administracdo (500 mg, trés vezes por semana). Nao
foram registados quaisquer efeitos laterais adversos.

Discussao

Dado que a remissao espontanea da COP é rara, a maioria dos
doentes sintomaticos com infiltrados pulmonares necessita
de tratamento estando os corticoesterdides preconizados
como terapéutica de 1° linha.23 O achado histoldgico mais
proeminente nesta patologia consiste numa OP com envol-
vimento nao uniforme do parénquima pulmonar por tufos de
tecido de granulacao constituidos por fibroblastos e miofi-
broblastos englobados em tecido conjuntivo no interior dos
alvéolos, e, ocasionalmente, nos bronquiolos.'~* A fibrose
intra-alveolar da OP representa um modelo Unico na doenca
inflamatoria pulmonar, uma vez que nao se encontra associ-
ada a fibrose progressiva irreversivel.Z Os corticoesterdides
constituem, portanto, o tratamento padrao, resultando em
remissao completa em até 80% dos doentes, num periodo
de semanas até trés meses.> As recidivas sao no entanto

frequentes (13% a 58%) estando habitualmente associadas a
reduca@o ou suspensao das corticoterapia. Nao obstante, o
prognostico da doenca é geralmente favoravel.>? Os agentes
imunossupressores, como a ciclofosfamida e a azatioprina,
podem ser usados na COP refractaria, apesar dos dados exis-
tentes sobre a aplicacdo destes farmacos serem escassos.3

No caso clinico descrito verificaram-se recidivas recor-
rentes com a corticoterapia em dose elevada e mesmo
com a associacao de um agente imunossupressor. Assim, e
tendo por base os resultados de estudos observacionais e
de séries de casos sobre a eficacia da terapéutica crdnica
com dose baixa de macrélidos com 14 (eritromicina, clari-
tromicina) e 15 (azitromicina) atomos de carbono na COP,
foi iniciada terapéutica com azitromicina como adjuvante
da corticoterapia.*®

Para além das ac¢des antibacterianas, estes macroélidos
parecem apresentar efeitos imunomoduladores, que pode-
rao constituir o racional para o beneficio clinico em varias
doencas inflamatdrias crénicas das vias aéreas. %"

A maioria da evidéncia dos efeitos imunomoduladores
dos macrolidos surgiu do Japao, onde foi provada a eficacia
destes antibioticos no tratamento da panbronquiolite difusa
(evidéncia 1A)."%'2 Na Fibrose Quistica, as recomendacdes
mais recentes sugerem que os macrolidos devem ser reser-
vados para os casos de infeccao cronica por Pseudomonas
aeruginosa, em que se verifique dificuldade no controlo dos
sintomas e na estabilizacdo da funcao pulmonar (evidéncia
2A)."13 A evidéncia sobre o papel dos macrélidos noutras
doencas inflamatorias das vias aéreas, como as bronquiec-
tasias idiopaticas (evidéncia 2B), bronquiolite obliterante
(evidéncia 2B), doenca pulmonar obstrutiva cronica (evidén-
cia 2B), COP (evidéncia 2C) e asma (evidéncia 1B, contra)
nao é conclusiva.'

Os macrdlidos na COP tém sido descritos como tera-
péutica alternativa nos doentes com sintomas ligeiros e
compromisso funcional minimo.#4-¢ Na maioria dos casos, os
doentes iniciaram terapéutica com macroélidos por suspeita
de infeccao bacteriana tendo subsequentemente recebido
o diagnostico de COP. Noutros casos, esta terapéutica foi
iniciada apds recusa da corticoterapia ou intolerancia aos
seus efeitos laterais. Por outro lado, o uso dos macrolidos
como terapéutica adjuvante da corticoterapia também se
encontra descrito na literatura.”~?

De uma forma geral, considera-se que os macrolidos
reduzem a inflamacdo das vias aéreas por diferen-
tes mecanismos, incluindo a modulacdo das interaccoes
hospedeiro-patogéneo, vias de sinalizacao, resposta as cito-
cinas, stress oxidativo, imunidade inata e outras, como
a diminuicdo da secrecao de muco e do clearance da

Figura 3

Tomografia computadorizada do térax — resolucao dos infiltrados pulmonares.
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metilprednisolona.''4-1¢ O mecanismo de ac¢do dos macro-
lidos na COP nao se encontra clarificado clarificado. Sabe-se
que alguns doentes com COP apresentam um padrao misto
no LBA com aumento dos neutrofilos, eosinofilos e linfocitos,
com uma razao CD4/CD8 diminuida devido a um aumento
das células T-citotoxicas. Aoki e Kao'® demonstraram que
a eritromicina pode exercer efeitos anti-inflamatérios nas
células T ao inibir a expressao do gene da citocina ao
nivel da activacdo da transcricao, reforcando que os efei-
tos benéficos dos macrolidos na COP podem ocorrer devido
ao seu efeito imunossupressor nas células polimorfonuclea-
res e seus produtos, mas também devido a sua influéncia nas
células T.

No caso descrito, foi documentada auséncia de linfoci-
tose no LBA, o que aliada a existéncia de comorbilidades
e diagnostico tardio, constituiram factores de mau prog-
nostico. Parece, contudo, ter sido observada uma relacéo
entre a administracdo da azitromicina e a melhoria clinica e
funcional, com resolucéao radiologica e auséncia de recidiva.

A semelhanca dos corticoesteroides, os macrolidos foram
continuados por um longo periodo de tempo, com desmame
empirico apenas apods a suspensao dos primeiros. De acordo
com a maioria dos casos da literatura, nao foram encontra-
das complicacdes decorrentes da terapéutica a longo-prazo
com estes farmacos.

Apesar deste caso poder reforcar o papel das propri-
edades anti-inflamatdrias dos macrélidos na COP como
adjuvante da corticoterapia, sao necessarios mais estudos,
de forma a clarificar os potenciais beneficios e efeitos late-
rais, nomeadamente os mais temidos, relacionados com a
resisténcia antimicrobiana. Para além do referido, é neces-
saria informacao sobre o tipo de doentes potencialmente
respondedores, dose apropriada e duracdo da terapéutica
com os macrdlidos. %
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