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ASMA NAO CONTROLADA: QUAL E O MELHOR MEDICAMENTO PARA MIM?

Lemanske RF, Mauger DT, Sorkness CA, Jackson DJ, Boehmer S}, Martinez FD, et al. Step-up Therapy for Children with Uncontrolled Asthma Receiving Inhaled Corti-
costeroids. N Engl ] Med 2010; 362 (11): 975-85. Disponivel em: http://content.nejm.org/cgi/content/full/362/11/975 [acedido em 23/03/2010]

A asma ndo controlada é comum nas criangas medica- objectivos deste estudo foram determinar: 1) a fre-
das com corticosteréides inalados em baixa dose. Os quéncia de respostas diferenciais a trés acréscimos te-
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rapéuticos distintos; 2) a probabilidade de cada farma-
co conseguir a melhor resposta; 3) as caracteristicas da
crianca que predigam melhor ou pior resposta aos far-
macos.

Métodos

Realizou-se um ensaio de cross-over, aleatorizado, du-
plamente cego, durante 48 semanas. Incluiram-se
criancas dos 6 aos 17 anos com asma ligeira a modera-
da, mal controlada com 100mg de fluticasona inalada,
duas vezes por dia (bid). Foram divididas em trés gru-
pos e cada grupo fez trés ciclos de 16 semanas de tra-
tamento com: 100+150 mg de fluticasona bid (acrésci-
mo de corticosteréide inalado), 100 mg de fluticasona
bid mais 50 mg de salmeterol bid (acréscimo de beta-
-agonista de longa ac¢do inalado) ou 100mg de flutica-
sona bid mais 5-10 mg de montelucaste por dia (acrés-
cimo de antagonista dos receptores dos leucotrienos,
per os). Concomitantemente com cada terapéutica, fo-
ram usados comprimidos e inaladores com placebo,
para ocultacdo. Cada criancga recebeu um plano de ac-
tuagdo nas exacerbacdes.

Foram feitas avaliacdes clinicas de quatro em qua-
tro semanas, onde foram utilizados o Childhood As-
thma Control Test e a espirometria, entre outros.

O outcomeprimario foi a resposta diferencial a cada
um dos trés acréscimos terapéuticos, usando como cri-
térios a necessidade de fazer prednisolona oral, o ni-
mero de dias com controlo de asma e os valores do vo-
lume expiratério for¢cado no primeiro segundo. Anali-
sou-se também o valor preditivo de algumas caracte-
risticas iniciais das criancas, na resposta a cada
farmaco.

Resultados

Foram aleatorizadas 182 criancas, das quais 157 cum-
priram os 48 meses do estudo. Encontrou-se uma res-
posta diferencial a terapéutica em 98% das criancas.
A proporcao de criancas com resposta favoravel ao
beta-agonista de longa accao foi superior ao antago-
nista dos receptores dos leucotrienos (52% vs. 34%,
p=0,02) e ao corticosteréide inalado (54% wvs. 32%,
p=0,004). Deste modo, foi mais provavel que o beta-
-agonista de longa acc¢do proporcionasse uma melhor
resposta, comparando com o antagonista dos recepto-
res dos leucotrienos (p=0,004) e o corticosterdide ina-
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lado (p=0,002). As respostas ao antagonista dos recep-
tores dos leucotrienos e ao corticosteréide inalado fo-
ram semelhantes.

Pontuag¢des mais elevadas no Childhood Asthma
Control Test e a auséncia de eczema predisseram uma
maior probabilidade de melhor resposta ao beta-ago-
nista delonga acc¢do (p=0,009 e p=0,006). Pacientes his-
panicos e caucasianos ndo-hispanicos tiveram maior
probabilidade de melhor resposta ao beta-agonista de
longa ac¢do e menor com o corticosteréide inalado; pa-
cientes de raca negra tiveram igual probabilidade de
melhor resposta com o beta-agonista delonga ac¢do ou
com o corticoster6ide inalado e menor com o antago-
nista dos receptores dos leucotrienos (p=0,005).

Os padrdes de resposta diferencial ndo foram predi-
ziveis a partir de outras varidveis estudadas. Durante o
estudo ocorreram 120 exacerbag¢des da asma.

Discussao

O estudo sugere um efeito de plateau dos corticoste-
r6ides inalados em baixa dose em muitas criancas, bem
como a necessidade de associar um outro farmaco para
atingir o controlo da asma. O acréscimo de beta-ago-
nista de longa acg¢do teve maior probabilidade de con-
trolar melhor a asma; no entanto, algumas criancas tém
melhor resposta a uma das outras terapéuticas. Tal
como neste estudo, outros encontraram respostas di-
ferenciais a terapéutica relacionadas com a raga e et-
nia. O valor preditivo de outras caracteristicas pode ter
sido mascarado pela utilizacao do corticoster6ide ina-
lado nas primeiras semanas do estudo.

Apesar do bom controlo da asma nos vérios grupos
em estudo, nenhuma terapéutica preveniu completa-
mente as exacerbacoes da asma.

Em conclusao, este estudo demonstrou que a maio-
ria das criancas tem resposta diferencial as terapéuti-
cas de segunda linha da asma e encontrou alguns
preditores dessa resposta (raca/etnia, auséncia de
eczema e controlo da asma avaliado pelo Childhood
Asthma Control Test). Apesar de ser mais provavel que
o beta-agonista de longa acc¢do proporcione uma me-
lhor resposta, muitas criangas respondem melhor ao
acréscimo de corticosteréides inalados ou antagonis-
ta dos receptores dos leucotrienos, pelo que é neces-
sario monitorizar e ajustar regularmente a terapéuti-
ca.
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Comentdrio

Este estudo mostrou que, nas criancas com asma ligei-
raamoderada ndo controlada com corticosteréides ina-
lados em baixa dose, é mais provavel que o beta-ago-
nista de longa ac¢do proporcione melhor controlo do
que o acréscimo de corticoster6ide inalado ou o anta-
gonista dos receptores dos leucotrienos. Estas conclu-
soes estdo de acordo com estudos anteriores e reflec-
tem-se na maioria das normas de orientacao clinica
(NOC) para agestao da asma. Segundo a GINA,' os prin-
cipais beneficios dos corticosteréides inalados, naasma,
sdo atingidos com doses baixas ou moderadas. Quan-
do a asma ndo estd controlada com essas doses, reco-
mendam que se adicione outro controlador, nomeada-
mente um beta-agonista de longa ac¢ao (inalado), por
ser mais eficaz que os antagonistas dos receptores dos
leucotrienos e ter um bom perfil de seguranca.

No entanto, este estudo chama-nos a atencao que
qualquer uma das trés opcoes terapéuticas de segunda
linha pode ser eficaz na asma ligeira a moderada néao
controlada. E aqui que estd a novidade! As NOC da GINA
(entre outras) reconhecem, apenas, que existe uma
grande variabilidade individual na resposta aos corti-
costerdides inalados; esta variabilidade e a habitual bai-
xa adesao terapéutica levam a que muitos individuos
necessitem de doses mais altas de corticosterdides ina-
lados para atingir todo o potencial terapéutico destes
farmacos. Nao é feita referéncia a diferencas individuais
na resposta aos beta-agonistas de longa accdo ou aos
antagonistas dos receptores dos leucotrienos.

Aresposta diferencial a fArmacos ndo é habitualmente
considerada nos ensaios clinicos dos farmacos, nos quais
se baseiam as revisoes sistemaéticas e as NOC; somos re-
metidos pararesultados de grupos de individuos. No en-
tanto, temos a nocao que a eficacia e a seguranca de um
farmaco tomado pelo nosso primeiro doente da manha
podem ser muito diferentes das do segundo ou do ter-
ceiro, devido a variagoes individuais na farmacocinéti-
ca e farmacodinamica dos medicamentos.? Estas varia-
¢oes dependem de: 1) diferencas genéticas interindivi-
duais (a farmacogenética estuda as variagoes genetica-
mente determinadas na resposta aos farmacos);® 2)
variagoes fisiologicas do ciclo de vida; 3) causas e reper-
cussoes fisiopatolégicas das doencas; 4) aspectos am-
bientais, como a dieta e as interaccées medicamentosas;

5) a adesdo a cada um dos fairmacos tomados regular-
mente ou ocasionalmente. Um bom exemplo desta va-
riabilidade individual, para a qual estamos muito sensi-
bilizados, é a anticoagulacdo oral, que apresenta mar-
cadas diferencas naresposta a um comprimido didrio de
varfarina (por exemplo) e as multiplas interacgdes com
alimentos e outros medicamentos.

Este estudo leva-nos a reflectir, essencialmente, so-
bre o papel das NOC e das evidéncias cientificas nanos-
sa pratica clinica. Nao devemos ficar satisfeitos com o
conhecimento de que um farmaco é mais eficaz e se-
guro do que outro, mas devemos integrar estes conhe-
cimentos em estudos que investiguem qual a propor-
¢ao de individuos que responde favoravelmente a cada
opcao terapéutica, e quais as caracteristicas do indivi-
duo ou da sua doenga que permitam predizer uma res-
posta mais favordvel aum medicamento e menos favo-
ravel a outro.

Na auséncia de mais estudos que explorem a res-
posta diferencial as vérias opgdes terapéuticas e seus
respectivos preditores, devemos seguir as evidéncias
que temos disponiveis em termos de eficacia dos far-
macos em grupos de doentes, mas ter em atencgao a ex-
periéncia de cada individuo com cada farmaco. Quan-
do escolhemos uma terapéutica, devemos monitorizar
asua eficacia. Caso aresposta seja insuficiente ou se ve-
rifique uma reaccado adversa relevante, deve ser feita
uma prova terapéutica com outro grupo farmacolégi-
co, pois muitos individuos tém resposta diferencial as
vdrias opcoes terapéuticas. Isto é verdade em relacao aos
farmacos de segundalinha da asmaligeira a moderada,
mas provavelmente serd também aplicavel ao trata-
mento de outras patologias.

Nuno Floréncio
CS Lumiar — ACES Lisboa Norte
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