A carga tabagica ¢ muito inferior (em média) no
sexo feminino. Estimativa de fumadores de 33.5
UMA nos homens e de 13.5 nas mulheres.

O tabaco aparece associado a maior prevaléncia de
tosse e expectorag@o, bronquite crénica e alteragdes
funcionais ventilatérias obstrutivas sem queixas
respiratérias em ambos os sexos. A dispneia, asma/
sibilos e DPOC aparecem associados ao tabaco, nos
homens.

A haver relag@o entre 0 consumo do tabaco e as
alteracdes funcionais ventilatérias detectadas, ela serd
evidente nos homens, para todos os parimetros; pelo
contrério nas mulheres apenas o IT permite idéntico
comentdrio.

TEXTOS

Os dados disponiveis neste estudo, ressalvando
embora algumas diferengas de metodologia utilizada
quando comparada com a de outros estudos, poderd
levar-nos a dizer que a taxa de fumadores nos portu-
gueses nao € superior a dos pafses que encaram a luta
antitabagica ha mais tempo.

Também neste estudo parece confirmar-se a
tendéncia crescente do tabagismo nas mulheres.

Merece realce, ainda, a idade de inicio dos hébitos
nos jovens. Medidas educacionais e estratégias de
intervengdo médico-sociais e politicas parecem,
assim, amplamente justificadas.

Avancos terapéuticos na asma

Novos Farmacos: 2 agonistas da longa ac¢ido — Formoterol e Modificadores

dos leucotrienos — Zafirlukast

AURORA CARVALHO

Departamento de Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

A utilizagao da corticoterapia inalada representou
um avango significativo no tratamento da asma mas
ndo reune todas as caracteristicas do fdrmaco ideal. O
medicamento ideal para tratar a asma deve: ser ficil
de tomar, melhorar os sintomas e a fun¢do pulmonar,
diminuir a reactividade brénquica e a inflamagéo das
vias aéreas. Sendo a asma uma doenga multifactorial,
o medicamento ideal deve ser capaz de controlar
todos os asmaticos.

Sao objectivos do tratamento diminuir o nimero
de exacerbagoes, melhorar a evolugdo da doenga a
longa prazo com efeitos laterais minimos da medica-
¢ao. Os (2 agonistas sio medicamentos acerca dos
quais existe ja uma larga experiéncia tendo o Formo-
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terol a particularidade de possuir um inicio de acgdo
rdpido para além da duragdo de acgao prolongada.

Os antileucotrienos, pertencem a uma classe de
novos medicamentos disponiveis para o tratamento da
asma, sendo necessdria mais experiéncia para a sua
utilizagdo em determinadas situagoes.

Os 2 agonistas sdo particularmente eficazes como
broncodilatadores, e tém efeito broncoprotector
nomeadamente para estimulos como o exercicio e a
exposigao alergeneos.

Alguns estudos controlados indicam que a sua
utilizag¢do regular conduz a fenémenos de taquifilaxia,
desenvolvendo-se alguma tolerdncia no efeito bronco-
dilatador com o uso prolongado. Este efeito parece
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clinicamente pouco relevante. A tolerdncia resulta da
desensibilizagao dos receptores 32 adrenérgicos que
conduz a uma redugdo destes receptores a superficie
celular, o que explica o interesse da associagdo de
corticoides 0s quais aumentam a expressao de recep-
tores 2.

O polimorfismo genético dos receptores p2 adre-
nérgicos pode influenciar os mecanismos de desensi-
bilizagao induzida conduzindo a uma consideravel
variabilidade interindividual.

O efeito broncoprotector tem um perfil mais
favordvel para os B2 agonistas de acgao longa do que
para os de ac¢ao curta, no entanto, este efeito perde-se
ao fim de 4 semanas de tratamento, mesmo quando
sao administrados s6 uma vez por dia e associados aos
corticosteroides inalados.

As propriedades anti-inflamatérias dos B2 agonis-
tas de accao longa tém sido demonstradas in vifro mas
no homem os estudos indicam que eles nao inibem
nem a acumulagao de células inflamatérias nem o
aumento dos marcadores da inflamagao.

Os B2 agonistas de acgao longa sdo eficazes na
melhoria dos sintomas, e da fung¢ao pulmonar, redu-
zem o niimero de exacerbagdes por asma, melhoram
a qualidade de vida dos doentes. Sdo particularmente
titeis no controle da asma nocturna e da asma de
exercicio.

O Formoterol para além da selectividade 32, da
baixa incidéncia de efeitos laterais metabdlicos e
cardiovasculares, tem um inicio de acgdo rapido para
além da sua duragao da accao prolongada. Alguns
estudos comparativos com a eficdcia dos B2 agonistas
de acgao curta apontam para a possibilidade da
utilizagao do Formoterol como medicagao de recurso.

Os antileucotrienos pertencem a uma nova classe
de medicamentos disponiveis para o tratamento da
asma.

Os cisteinil-leucotrienos sdo importantes mediado-
res da inflamagdo na asma, provocando hiperssecre-
¢ao de muco, extravasao de plasma, edema da muco-
sa, recrutamento de eosindfilos; sao potentes bronco-
constritores.

Os antileucotrienos inibem a fase precoce e tardia
da resposta ao antigénio; aumentam o FEV 1 basal nas
asmas ligeiras e moderadas e sao eficazes nas asmas
desencadeadas pela aspirina, pelo exercicio e pelo
frio, € na asma nocturna. O efeito protector dos
antileucotrienos surge precocemente no tratamento, o
que pode representar um aspecto importante na
adesao a terapéutica. O efeito protector dos receptores
LTD4 com uma dose tnica de Zafirlukast, na obstru-
¢ao induzida termicamente, € significativo e ocorre
uma hora ap6s administracao oral.

Existe um polimorfismo genético da actividade da
enzima S-lipoxigenase o que determina uma variabili-
dade da resposta interindividual na produgdo de
leucotrienos e consequentemente da resposta aos
antileucotrienos. Os antileucotrienos sao farmacos
extremamente uteis mas devem ser adaptados a cada
caso individualmente.

Foram apresentados resultados de alguns estudos,
avaliando aspectos como perfil farmacocinético, a
eficdcia clinica e tolerdncia, controle a longo prazo de
B2 agonistas de acgdo longa vs antileucotrienos;
antileucotrienos vs teofilinas de libertagao lenta;
antileucotrienos vs corticoides inalados.

Tendo em consideragdo as caracteristicas que deve
possuir um medicamento ideal para a asma, a andlise
dos resultados de diferentes estudos e a nossa prépria
experiéncia clinica podemos concluir que nao existe
ainda um medicamento ideal para tratar a asma. A
utilizagao dos diferentes farmacos disponiveis deve
ter em consideragao o modo de actuagdo de cada um
devendo a sua prescrigao ser feita de acordo com os
objectivos gerais de controle da asma, mas sobretudo
tendo em atengao as caracteristicas de cada doente
individualmente.

A possibilidade de encontrar um marcador genéti-

co ou biolégico, que permita definir o perfil de
resposta individual seria um passo importante para
estabelecer o regime terapéutico mais adequado para
cada doente.
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