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Bronchodilator use in asthma: the art of prescribing bronchodilators correctly,
taking advantage of their differences and reducing risks
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A histéria do desenvolvimento dos broncodilatado-
res do grupo B,-agonistas, que ocorreu concomitante
ao entendimento da fisiopatologia da asma, ¢ um exce-
lente exemplo de como o raciocinio cientifico caminha
baseado em hipoteses, que contém verdades parciais,
que progressivamente sdo filtradas para se melhorar o
entendimento daquilo que deveria ocorrer, mas as vezes
ndo ocorre. Dessas observacdes continuas descobrem-
se as falhas e evolui-se para a nova geracdo de inter-
vengio, na tentativa de se propiciar o tratamento ideal.

0 formoterol, um B,-agonista de longa acéo (B,-LA),
¢ analisado nesta edicdo do Jornal Brasileiro de Pneu-
mologia quanto a sua eficacia em reverter o broncoes-
pasmo agudo induzido por metacolina. O estudo
comparou a droga com um B -agonista de curta agdo
(BZ—CA], o fenoterol, demonstrando a equivaléncia de
acdo do formoterol com uma das drogas consideradas
padrdo ouro para a reversibilidade do broncoespasmo
agudo, os broncodilatadores de curta acdo. A popula-
cdo do estudo foi selecionada a partir de pacientes
que buscavam o laboratdrio de funcido pulmonar para
esclarecimento diagndstico de sintomas respiratorios,
sendo incluidos no estudo os casos em que o teste
provocativo se mostrava positivo.(

0 protocolo do estudo permite observar de maneira
bastante clara a rapidez de inicio da acdo do B,-LA, equi-
valente a dos B,-CA, demonstrando uma verdade que veio
para ficar: o formoterol, além de ter sido idealizado para
ter acdo prolongada, também tem a propriedade que al-
mejamos de aliviar prontamente um broncoespasmo agu-
do, levando vantagem em relacdo ao salmeterol, o que
permite advogar seu uso no broncoespasmo agudo.

Esse trabalho remete a uma outra questdo, bastan-
te relevante, que vem sendo debatida na literatura e
foi objeto do artigo sobre perspectivas do New En-
gland Journal of Medicine em dezembro de 2005, es-
crito pelo Prof. Dr. Fernando D. Martinez (convidado
do préoximo Congresso Brasileiro da SBPT - Fortaleza,
2006).” Neste artigo, é discutido o uso de broncodila-
tadores de longa acdo, com a revisdo dos principais

estudos clinicos que levaram o FDA a incluir, em ju-
Tho de 2005, um alerta na bula para os pacientes
usuarios de salmeterol, anunciando um pequeno, mas
significativo aumento de eventos adversos associa-
dos a asma, caracterizados como risco eminente de
morte ou morte, presente em um estudo de seguran-
ca recentemente finalizado nos EUA. O Prof. Marti-
nez questiona as conseqliéncias desse alerta para o
tratamento da asma.

Esse estudo, o0 SMART (Salmeterol Multi-center As-
thma Research Trial), iniciado pela GSK em julho de 1996,
foi um estudo de seguranca de 28 semanas para com-
parar salmeterol versus placebo no tratamento da asma,
em adicdo a terapia de manutencédo habitual. O desfe-
cho primario foi o de observar as mortes e eventos ad-
versos sérios relacionados a asma e que puseram em
risco a vida dos pacientes (intubagio e ventilagio me-
cénica). O estudo tinha a intencdo de incluir 60.000
pacientes, mas foi interrompido pelo patrocinador apos
a andlise parcial planejada (interim analysis), que foi
realizada com aproximadamente 26.000 pacientes in-
cluidos, e demonstrou um risco relativo de morte 4,4
vezes maior relacionado ao grupo salmeterol em rela-
cdo ao placebo. Outro estudo randomizado, realizado
no Reino Unido e publicado em 1993, comparando o
uso de salmeterol com o de salbutamol, com 25.000
pacientes, mostrou que houve menor retirada do estu-
do dos pacientes que receberam salmeterol do que os
que receberam salbutamol (2,91% versus 3,79%; <2 =
13,6, p = 0,0002). A mortalidade foi um pouco, mas
nio significativamente, maior no grupo salmeterol. O
uso de mais de duas unidades de broncodilatador de
alivio (além da dose de manutengio) apresentou asso-
ciacdo significativa com a ocorréncia de eventos adver-
sos sérios relacionados 4 asma.?

Infelizmente, nenhum dos dois estudos foi pla-
nejado para testar a hipotese de o salmeterol ser
seguro ou ndo, quando associado ao uso do corti-
coide inalado, embora o B -LA tenha sido usado como
adjuvante ao corticoide inalatorio. Os pacientes fo-
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ram randomizados sem controle do uso e dose do
corticoide inalatdério durante o ensaio clinico, por-
tanto deixando em aberto esta questéo.

Ao rever esses comentarios do Prof. Martinez, re-
metemo-nos a fatos muito interessantes que ocorre-
ram no final do século passado. No inicio dos anos
1990, um estudo de Sears et al.¥) provocou uma gran-
de discussdo na literatura quando, através de ensaio
clinico randomizado, foi demonstrado que o uso re-
gular de B -CA quatro vezes ao dia era pior para os
asmaticos do que usar B,-CA se necessario, em relagao
ao controle da doenca, questionando se o uso regular
desta droga ndo seria causa de descontrole da asma.”
Um trabalho epidemioldgico retrospectivo,® do tipo
caso controle, aninhado em uma coorte de pacientes
asmaticos, conduzido em 12.301 residentes de Saska-
tchewan, Canada, conseguiu demonstrar que o risco
de morte por asma ndo estava associado ao uso regu-
lar ou mesmo aumentado do B,-CA, mas sim a ausén-
cia do uso de corticoide inalatério como tratamento
de manutencao, e que, por ser mais descontrolada ou
néo tratada, usava excessivamente os B,-CA.

Por esse motivo, quando comegaram a ser apre-
sentados os trabalhos que demonstravam a superio-
ridade da associagdo dos B,-LA em relagdo ao au-
mento da dose de corticdide inalatorio para obten-
cdo do controle da asma,’® este conceito parecia con-
flitante. O estudo FACET,” que comparava a adi¢io
de B,-LA, em doses baixa (200 mcg) ou alta (800
mcg), contra placebo, sugeriu que as doses altas de
corticoide inalatdrio se associavam a menor freqién-
cia de exacerbacdes e que o uso de B,-LA se associ-
ava a mais dias livres de sintomas. Qutros ensaios cli-
nicos seguiram-se, comprovando a eficacia da associ-
acdo corticoide inalatorio e B,-LA na obtencdo de con-
trole da asma,® bem como discutindo estratégias para
melhorar esse controle.”

Entretanto, o que nos preocupa sdo os pacientes
que ndo conseguem atingir o bom controle da asma.
Sdo eles um grupo especial de pacientes resistentes
aos corticoides? Responsivos a outros antiinflama-
torios? Com baixa adesdo ao tratamento de manu-
tencdo? Ou ha qualquer outra condi¢do que os fa-
zem responder mal aos B-agonistas? O fato é que,
para aqueles pacientes mais graves em que nao se
consegue controlar os sintomas, ainda nos resta a
duvida se eles apresentam aumento de risco de com-
plicagdes ou mesmo de episodios fatais, quando em
uso de terapéutica de manutencdo. Uma coisa é cer-
ta, os corticoides inalatdrios ainda sdo indiscutivel-
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mente o melhor tratamento de manutengéo para
asma, e quando nesta edi¢do do Jornal Brasileiro
de Pneumologia ¢ apresentada a efetividade de um
B,- agonista em reverter o broncoespasmo agudo,
torna-se indispensavel refletir-se sobre as vanta-
gens e os riscos do uso dos broncodilatadores, e
lembrar que sempre devem ser utilizados associa-
dos ao tratamento antiinflamatdrio da asma.
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