(2 agonistas e Antileucotrienos
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Inconvenientes da sua associagao aos Corticoides Inalados

MARIA JOAO VALENTE

A evolugio do conhecimento etiopatogénico ¢
fisiopatologico na asma, a constatagdo do seu caracter
inflamatério, condicionou a utilizagio dos corticoides
inalados como terapéutica prioritiria nesta doenga,
desde ha quase duas décadas.

Tem sido pratica comum a utilizagdo destes
farmacos em doses varidveis consoante a gravidade
da asma, como trave mestra do seu tratamento.

No entanto, desde ha alguns anos tém surgido
indicios baseados em estudos fidedignos, que questio-
nam esta supremacia.

Deverdo os corticoides inalados continuar a ser
wtilizados como primeira e tantas vezes unica medica-

¢ao para a asma ou por outro lado deverdo ser associa-
dos a outros farmacos que possuindo um mecanismo
de acgiio diferente, e logicamente actuando a outros
niveis da cascata geradora de broncospasmo ou nele
préprio, possam por um lado contribuir para diminuir
adose de corticoides inalados, com um efeito terapéu-
tico mais conseguido pela ac¢do sinérgica, e por outro
lado evitar algumas acgoes acessorias possiveis.
Focarei inconvenientes dessas associagoes tentan-
do defender a monoterapia com corticoides inalados.

Em 19 lugar serdao abordados de forma global, os
inconvenientes que decorrem de utilizagio de mualti-
plos farmacos no tratamento das doengas cronicas,
particularmente a asma brénquica.

O principal ébice a estas associagoes € indubita-
velmente a md adesdo a terapéutica por parte dos
doentes.

Em todos os portadores de doengas cronicas €
absolutamente fundamental, para que se possam
atingir os objectivos terapéuticos, obviar tanto quanto

Setembro/Outubro 2000

possivel todos os condicionantes de ma adesao, pois
¢ ela a grande inimiga de um controlo eficaz da
doenga.

Assim desde caracteristicas inerentes aos doentes,
como o baixo nivel sécio-econémico ou grupos
especificos como grividas e adolescentes, até a
capacidade individual dos médicos, em explicar de
uma forma simples e clara a ac¢d@o terapéutica de cada
um dos farmacos e a importancia ou nao dos efeitos
secunddrios, tudo condiciona o possivel sucesso.

Esta perfeitamente provado que regimens terapéu-
ticos complicados com alta frequéncia de administra-
¢oes, desmotivam a toma de medicagao prescrita.

O nimero de farmacos ¢ determinante como se
pode observar no Quadro.

QUADRO
Adesio a terapéutica
N2 de Firmacos Nio adesao %
1 38%
2 47%
3 55%
4 88%

Compete também ao médico aperceber-se da
capacidade econdmica de cada doente, prescrevendo
de acordo com a mesma.

Daqui se infere que uma maior adesdo e conse-
quentemente um maior sucesso terapéutico € atingido
se o nimero de farmacos e o nimero de tomas diarias
forem os menores possiveis.
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Se os esquemas terapéuticos forem adaptados i
vida do doente, os pregos forem compativeis com as
possibilidades e os médicos fizerem sistematicamente
planos terapéuticos escritos, seguramente os resulta-
dos serao melhores.

Poderemos assim concluir que as associagoes de
virios farmacos diminuem a adesdo e consequente-
mente o sucesso terapéutico.

Passaremos agora & abordagem individual de cada
um dos farmacos hoje em questao:

Os Antileucotrienos sao um novo grupo farmaco-
l6gico que beneficia nitidamente os asmadticos sensi-
veis & aspirina, evita 0 broncocronsti¢ao induzida pelo
exercicio e permite uma redugio da dose de corticoi-
des inalados, por ter uma acg¢ao sinérgica.

Assim poderemos inferir que melhoram global-
mente o controlo de asma quer sintomdtica quer
funcionalmente.

Sendo importantes armas terapéuticas, t€m como
6bice um facto que poderia ser somente uma vanta-
gem.

A preferéncia dos doentes pela via oral.

Efectivamente, a sua facilidade de administragao
em uma ou duas tomas didrias, e tendo em conta tudo
o que foi referido no respeitante a adesao, esta prefe-
réncia poderd condicionar o abandono da terapéutica
inalatéria, optando os doentes unicamente pelos
comprimidos que na maior parte das vezes ndo serdo
suficientes para suprir as necessidades terapéuticas.

Por outro lado os Antileucotrienos apresentam
efeitos adversos que no conjunto ndo sdo graves,
havendo referéncias raras a faringite, rinite, sinusite,
sindroma gripal bem como cefaleias.

Nio podemos no entanto deixar de considerar as
referéncias da literatura aos sindromas hipereosinofi-
licos, nomeadamente o sindroma de Churg-Strauss,
que nos pdem algumas reservas quanto a sua utiliza-
¢ao.

Nio existem ainda dados suficientes que nos
permitam saber se o aparecimento dos sindromas de
Churg-Strauss estariio relacionados com o farmaco,
podendo nesse caso tratar-se de uma reacgdo idiossin-
crasica ou de uma consequéncia directa do bloqueio

520 Vol. VIN® 5

dos receptores cisteinicos, ou se poderao estar relaci-
onados com a descontinuag@o da corticoterapia em
doentes com asmas graves, que seriam elas proprias
formas frustes de vasculites, encapotadas pelos
corticoides.

De chamar ainda a atengdo para as possiveis
interacgoes medicamentosas do Zafirlucaste com a
varfarina, teofilina, carbamazepina, fenitoina, eritro-
micina, ciclosporina e cisapride; o Montelucaste
apresenta interacgao com a fenobarbital.

Segundo estudos de Laitinen e col. em 1997 a
comparagao entre o Zafirlucaste e a Beclometesona,
como terapéuticas alternativas para o controlo de
asma evidenciou supremacia da Gltima em todos os
parametros estudados.

Por esta razdo e conforme foi referido, pela como-
didade de uso poder criar uma tendéncia para o
abandono da terapéutica inalada, podera ser conside-
rado inconveniente prescrever esta medicagao.

Passemos agora aos Beta agonistas de ac¢ido
prolongada, que trazem evidentes vantagens ao
tratamento desta afecg¢do, nomeadamente no seu
controlo e melhoria na Qualidade de Vida.

Apresentam no entanto alguns problemas no que
concerne a taquifilaxia, isto ¢, a diminui¢ao do efeito
broncodilatador quer dos de acgag prolongada quer
dos de acgao imediata, apos utilizagao continuada e
regular dos primeiros.

Este facto referido por Newnham e Lipworth no
Am. J. Med 1994 ¢ por Grove e Lipworth no Lancet
1997 € no entanto contrariado por Yates, Kharintonov
¢ Worsdell no Am. J. Resp. Cri. Care. Med. 1995 que
chamam a aten¢@o para a minimizagao destes efeitos
se aos beta agonistas se associarem corticoides
inalados ou se a toma da medicagao for exclusiva-
mente a noite.

A hipdtese levantada de que o tratamento a longo
prazo com beta agonistas de ac¢io prolongada tivesse
uma accao deletéria no tratamento da asma, foi
contrariada por mais de duas dezenas de estudos
comparativos entre Salmeterol, Formoterol, Salbuta-
mol, Beclometasona e Placebo, tendo-se verificado
que nao havia evidéncia de diminui¢do do controlo
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eficaz da asma, nem aumento da sua morbilidade e
mortalidade.

Da mesma forma nao se demonstrou aumento da
reactividade bronquica nem deterioragao de fungao
pulmonar, nos doentes tratados.

Termino salientando que os corticoides inalados
sdo ainda hoje os farmacos de eleigdo para o trata-
mento da asma.

No entanto, muitas situagdes existem nas quais nao
podem ser usados exclusivamente, por ndo permitirem
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o controlo eficaz da situagao clinica. Assim e apesar
de todos os inconvenientes referidos, frequentemente
temos de recorrer as vdrias armas terapéuticas ao
nosso dispor para o controlo das asmas persistentes
nomeadamente os Anti-leucotrienos nas asmas ligeiras
e moderadas ¢ os Beta agonistas de acgao prolongada
nas moderadas ¢ graves, sempre evidentemente em
associagdo com os Corticoides Inalados em doses
varidveis consoante a gravidade.

Infec¢oes Bacterianas em Otorrinolaringologia®

JOSE M. . ROMAO*, A. DIOGO DE PAIVA**

Estima-se que cerca de um tergo dos doentes com
patologia aguda que procuram o médico apresentam
situagoes do foro otorrinolaringolégico e que, nestas
circunstincias, a maioria ¢ de natureza infecciosa.

Se a estes doentes juntarmos todos 0s outros que
ndo consultam o médico ou apresentam infecgio a
outros niveis, podemos fazer uma ideia da imensa
prevaléncia de doengas infecciosas e do seu peso no
contexto da Medicina actual e, por certo, futura.

A generalizagdo da antibioterapia neste tltimo
meio século da histéria da Humanidade veio contribu-
ir, pelo menos nos paises com meios para tal, para o
controlo das doengas infectocontagiosas.

Por outro lado, a despeito de todo o optimismo,
veio, também, demonstrar a grande capacidade

(@) Trabalho apresentado no curso "Infecgdes Respiratérias no
Ambulatério” no dmbito do” XIV Congresso da Sociedade
Portuguesa de Pneumologia”, Viseu, 1998,

* Assistente Hospitalar de Otorrinolaringologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra
Assistente Convidado de Otorrinolaringologia da Faculdade de
Medicina de Coimbra

** Director do Servigo de Otorrinolaringologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra Professor Catedritico de Otorrinolaringo-
logia da Faculdade de Medicina de Coimbra
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adaptativa dos microrganismos, que progressivamente
€m desenvolvido multiplos mecanismos de defesa
contra os antibiéticos. ‘

Este balango novos antibiGticos/novas resisténcias
tem-se mantido positivo, embora com alguns sobres-
saltos ocasionais a que a ciéncia e a inddstria tém
conseguido responder. Actualmente, a emergéncia de
Micobactérias ¢ de Enterococcus multirresistentes,
mais uma vez vem trazer um estimulo acrescido para
o desenvolvimento de novas moléculas.

Contudo, os elevados custos que decorrem do
desenvolvimento e utilizagdo sistemdtica destes
farmacos impoem uma grande racionalidade no seu
emprego. Este aspecto € ainda mais relevante se
considerarmos que, na primeira abordagem do doente
infectado, a terapéutica ¢ empirica e que se mal
dirigida nd@o s6 encarece o tralamento como cria as
condigdes para a emergéncia de variantes resistentes.

Assim, perante a quase inexisténcia de testes de
diagndstico ripidos e baratos é fundamental basear a
actuagdo médica em critérios clinicos rigorosos e
numa esclarecida utilizagao dos antibidticos disponi-
veis.

De acordo com estas premissas, nesta comunica-
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