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RESUMO:

SUMMARY:

Os autores apresentam um estudo clinico compa-
rativo de eficacia clinica e de efeitos adversos entre
dois regimes de corticoterapia inalatéria na Asma
Bronquica: Flunisolida 500u.g 2x/dia por MDI + cAma-
ra expansora propria versus Budesonido 400u.g 2x/dia
por Turbuhaler® num periodo de 1 ano, em asmaticos
moderados a graves, nao alérgicos, que ndo tivessem
exposicio nos ultimos 10 anos a corticoterapia
inalatoria ou sistémica. Incluiram-se 10 doentes neste
estudo aberto e com cruzamento apos o primeiro més
de corticoterapia: 3 homens e 7 mulheres com idades
compreendidas entre os 21 e 46 anos (média 32 anos).

Avaliou-se a eficacia clinica através de registos
domicilidrios do Peak-Flow, através de avaliaciio
espirométrica em cada uma das visitas e através de um
questionario de auto-avaliacdo. Avaliou-se a inducio
de efeitos adversos através do exame objectivo da boca
e orofaringe, de osteodensitometria e, globalmente,
através de um questionario de auto-avaliacdo.

Os resultados mostraram que neste estudo o regi-
me terapéutico com Flunisolida teve uma eficicia
clinica semelhante a do regime terapéutico com
Budesonido mas uma menor aceitacio por parte dos
doentes dada a maior frequéncia de efeitos adversos
locais, ainda que ligeiros. Nenhum dos regimes
terapéuticos afectou adversamente as medicdes da
massa éssea por osteodensitometria.
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FLUNISOLIDE VERSUS BUDESONIDE:
A COMPARATIVE STUDY OF CLINICAL
EFFICACY AND ADVERSE EFFECTS

The authors present a clinical study comparing
clinical efficacy and adverse effects between two inhaled
corticosteroids in Bronchial Asthma: Flunisolide 500 g
twice daily via MDI+Spacer versus Budesonide 400Lg
twice daily via Turbuhaler® in a 1-year period, in non-
-allergic, moderate to severe asthmatics, who had not
been exposed in the last 10 years to inhaled or systemic
steroids. We included 10 patients in this open, cross-
-over study: 3 male and 7 female; median age 32 years
(21-46).

Adbverse effects and clinical efficacy were assessed
through a self-filling questionnaire, daily Peak-Flow
Registers, Lung Function tests, physical examination of
mouth and oropharynx and bone densitometry.

The results show that in this study Flunisolide had a
comparable clinical efficacy to Budesonide but a lesser
patients’ acceptability due to more pronounced local
adverse effects. None of the two therapeutic regimens
adversely affected the measurements of bone mass by
bone densitometry.

KEY-WORDS: Flunisolide, Budesonide, Clinical
Efficacy, Adverse Effects.

INTRODUCAO:

Na AsmaBronquicamoderadaa grave, acorticoterapia
inalatéria €, actual e consensualmente, um dos pilares
fundamentais da terapéutica.

Tendo em conta que se trata habitualmente de um
tratamento prolongado e que ainducio de efeitos sistémicos
desta terapéutica tépica € ainda motivo de controvérsia, a
realizacdo de estudos comparativos entre os varios
corticosterdides inalados, entre vérias formas de adminis-
tracdo e entre varias dosagens afigura-se extremamente
util na tentativa de estabelecer qual a terap€utica com
melhor perfil de eficdcia, seguranca e adesdo.
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No entanto, existem, incompreensivelmente, poucos
estudos clinicos em doentes asmdticos que comparem
diferentes corticosterdides inalados, em particular com-
parando-os nos mesmos doentes. Acresce ainda que mui-
tos dos trabalhos publicados focando aspectos compara-
tivos entre corticosterdides inalados, referem-se a tera-
péutica da rinite ou sdo artigos de revisao que comparam
dados obtidos a partir de estudos ndo comparativos, por
vezes efectuados em voluntarios saudaveis.

A grande maioria dos estudos publicados compara
o Budesonido com o Dipropionato de Beclometasona
(Quadro I). Desde 1980, existem cerca de 160 artigos
indexados na MEDLINE citando estes dois farmacos.
No entanto, s6 32 destes trabalhos é que sdo estudos
comparativos de efeitos adversos e/ou eficdcia em doen-
tes asmaticos. Verifica-se em alguns deles uma ligeira
vantagem comparativa do Budesonido quanto & menor
inducdo de alteracdes sugestivas de efeitos sistémicos.!?
Quanto a trabalhos publicados citando a Flunisolida
e o Dipropionato de Beclometasona, existem 67 artigos,
sendo apenas dois os estudos clinicos em doentes asma-
ticos.*> Em relacdo a artigos citando a Flunisolida e o
Budesonido sé existem 19 artigos indexados, nenhum dos
quais é um estudo clinico comparativo em doentes asma-
ticos. No que diz respeito a trabalhos ndo indexados na
MEDLINE, o que também inclui os “abstracts” publica-
dos em suplementos de revistas indexadas, encontramos
dois estudos comparativos em asméticos entre a Flunisolida
e o Dipropionato de Beclometasona,*’ podendo, obvia-
mente, existir outros que nado os aqui referidos.

Quadro I
MEDLINE 1980-1996 N.° de Ensaios Clinicos
(Items Pesquisados) Referéncias em Asmadticos
Budesonido e Beclometasona 160 32
Flunisolida e Beclometasona 67 2
Flunisolida ¢ Budesonido 19

Assim, e uma vez que passou a estar disponivel no
mercado farmac@utico portugués umanova marca comer-
cial de Flunisolida para aplicagdo tdpica pulmonar,
comercializada ja com cAmara expansora prépria, decidi-
mos ser util efectuar o presente estudo comparativo de
eficdcia e efeitos adversos, envolvendo ndo s6 a avaliacdo
no curto prazo -que ¢ infelizmente o prazo mais frequen-
temente abordado na maioria deste tipo de estudos- mas
também a avaliagdo amédio prazo -ap6s 1 ano de terapéu-
tica-, a qual permite conclusdes um pouco mais fidveis
quanto a seguranca de uma terapéutica prolongada.

MATERIAL E METODOS:

Populacdo: Incluiram-se doentes que tivessem asma
bronquica moderada persistente (critérios da “Global
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Strategy for Asthma Management and Prevention NHLBI/
/WHO Workshop Report”®) nos quais estivesse indicada
a institui¢do de corticoterapia inalatéria mas que nao
tivessem sido previamente expostos a qualquer forma de
corticoterapia topica inalatdria ou sistémica, pelo menos
nos ultimos 10 anos, a fim de evitar possiveis factores
confusionais nainterpretagdo dos valores da massa Ossea.
Escolhemos também efectuar o estudo apenas em doentes
sem evidéncia de etiologia alérgica para evitar a influén-
cia de factores sazonais ja que os doentes ndo foram
incluidos simultaneamente. Era critério de exclusio a
existéncia de outras patologias fisicas ou psiquicas signi-
ficativas.

Com estes critérios incluimos 10 doentes, 7 mulheres
e 3 homens, com idades compreendidas entre 21 e 46
anos, com uma média etdria de 32 anos.

Métodos: Tratou-se de um estudo com dois grupos de
5 doentes cada, aberto, com duragdo de um ano e com
cruzamento apds o primeiro més de terapéutica, sendo os
doentes incluidos alternadamente nos Grupos 1 ou 2
consoante a sua ordem de chegada. (Gr.1 - Flunisolida/
/“Wash-out”/Budesonido; Gr. 2 - Budesonido/“Wash-
-out”/Flunisolida).

No tempo zero, para além da avaliagdo clinica
inicial o doente efectuava a espirometria de base, era
instruido na execugdo do Peak-Flow domicilidrio e
era-lhe requisitada a osteodensitometria que os doentes
efectuavam no periodo subsequente de 15 dias.

Duas semanas apds a primeira visita, o doente era
reavaliado e iniciado um dos dois esquemas terapéuticos:
Flunisolida 500ug 2x/dia por MDI + camara expansora
propria ou Budesonido 400ug 2x/dia por Turbuhaler®.

No final do 1° més de terapéutica era feita nova
avaliacdo clinica e espirométrica e segunda
osteodensitometria, sendo entio instituido um periodo de
“wash-out” de um més, em que ndo efectuavam
corticoterapia, mantendo broncodilatadores em SOS.

No final do periodo de “wash-out” efectuava-se nova
avaliagdo clinica e espirométrica, iniciando-se de novo a
corticoterapia inalatéria, com o outro regime, o qual se
mantinha até ao final dos doze meses do estudo. Um més
apos o inicio deste segundo regime terapéutico era feita
nova avalia¢do clinica e espirométrica. Aos sete meses
havia uma visita para recolha de registos de Peak-Flow
e avaliacdo clinica sumadria e, no final do estudo,
efectuavam-se novas avaliagdes clinica e espirométrica e
ainda uma terceira medi¢@o da densidade dssea.

As medi¢cdes da densidade dssea foram sempre
efectuadas no mesmo centro e aproximadamente a mesma
hora do dia.

A auto-avaliac¢do relativa a eficécia clinica foi efec-
tuada através da inscri¢do de um ponto numa linha con-
tinua, correspondendo a posi¢do em que o doente achava
que se encontrava nessa altura, correspondendo o meio da
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linha ao mesmo estado, o extremo esquerdo a0 maximo
de deterioragao clinica e o extremo direito a0 maximo
de melhoria. Distando os dois extremos 10 cm, a pon-
tuacdo era obtida pela medi¢do em centimetros desde o
extremo esquerdo até a localizacdo assinalada pelo
doente.

O questiondrio de auto-avaliacdo de efeitos adver-
sos compreendia vdrias hipdteses, das quais o doente
podia assinalar uma ou mais, correspondendo a possi-
veis efeitos adversos que tivesse sentido.

No final do estudo era colocada uma questao final
sobre qual dos dois farmacos tinha preferido efectuar,
sem que houvesse qualquer outra explicitagdo da per-
gunta.

RESULTADOS:

Registos Domiciliarios do Peak-Flow (Fig 1):

Constatou-se um pequeno aumento no final do
1° més de cada um dos regimes terapéuticos, com um
pequeno decréscimo previsivel no periodo de “wash-
-out”. No final dos 12 meses observaram-se aumentos
muito mais significativos mas sempre sem diferencas
significativas entre os dois grupos.

Figura 1 - Evolucgio dos valores domiciliarios do ‘‘Peak-Flow”’
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Espirometria (Fig 2):

A andlise espirométrica de FEV , FVC e FEF 25-75%
mostrou igualmente melhoria ao longo dos 12 meses mas
sem diferencas significativas entre os dois regimes
terapéuticos.

Figura 2 - Evolugio dos valores espirométricos
medidos em cada visita
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Auto-avaliacdo de Eficdcia (Fig 3):

Foi efectuada através da inscri¢do de um ponto
numa linha continua, correspondendo a posi¢cdo em que
o doente achava que se encontrava nessa altura, sendo
que o meio da linha corresponderia ao mesmo estado,
o extremo esquerdo ao maximo de deterioragio clinica
e o extremo direito ao maximo de melhoria. Como os
2 extremos distavam 10 cm, a pontuacdo era obtida pela
medi¢do em centimetros desde o extremo esquerdo até
a localizacdo assinalada pelo doente. Nesta auto-
-avaliacio pode observar-se oregisto de ligeira melhoria
logo ap6s o primeiro més de terapéutica, que se acentua
no final do estudo mas que ndo € significativamente
diferente entre os 2 grupos.

Figura 3 - Auto-avaliacio de eficacia
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Auto-avaliacio de efeitos adversos:

Nove doentes referiram mau sabor, tosse ou disfonia
ap6s a inalacdo de Flunisolida, contra apenas trés
doentes que referiram estas queixas com o Budesonido.
Foi ainda pedido aos doentes, no final do estudo, que
indicassem qual tinha sido o firmaco que tinham pre-
ferido efectuar, tendo apenas dois doentes preferido a
Flunisolida. No entanto, no exame objectivo nunca se
detectaram alteragdes significativas.

Osteodensitometria (Fig 4):

Foi efectuada sempre no mesmo laboratério, a
mesma hora do dia. No final dos 12 meses, registaram-
-se decréscimos ligeiros da massa éssea em apenas
3 doentes (2 do grupo 1 e um do grupo 2). Nos restantes
7 doentes houve mesmo um aumento, ainda que ligeiro,
dos valores da massa ¢ssea medidos na coluna lombar
e no colo do fémur, fazendo com que a média total
apresentasse um pequeno acréscimo dos valores da
massa ossea.
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Figura 4 - Evolugéo dos valores de Osteodensitometria
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DISCUSSAO:

A avaliacdo da eficdcia de qualquer fiormaco estd
sempre sujeita a variagdes, consoante 0s parametros esco-
lhidos. A avaliac@o espirométrica incluiu nio sé a reali-
zada em cada uma das visitas mas também os registos
domicilidrios didrios do “Peak-Flow”, de acordo com as
recomendacdes internacionais.® Os resultados encontra-
dos demonstram claramente que, nas doses utilizadas, a
melhoria espirométrica obtida durante a corticoterapia
inalatéria é semelhante com estes dois formacos.

A forma que escolhemos para a auto-avaliacdo da
eficdcia-escala visual anal6gica- ¢ um método ja utilizado
por virios outros autores em doentes asmaticos.”!' Em
relacdio aos questiondrios sintomatolégicos mais dirigi-
dos, este método tem a vantagem de permitir uma avali-
acdo mais global do doente bem como a de contornar as
dificuldades linguisticas da quantificacdo da melhoria
clinica. Tem contudo a desvantagem de exigir um bom
grau de compreensdo do doente relativamente ao que €
pedido. No presente estudo, em que os 10 doentes tinham
uma escolaridade acima da média, ndo deparamos com
dificuldades significativas no preenchimento da escala
visual analdgica.

Quanto a possivel ac¢o sistémica dos corticosterdides
inalados, a questdo dos efeitos dsseos da corticoterapia
inalatdria, quer nos atrasos de crescimento nas criangas
quer na indugdo ou agravamento da osteoporose nos
adultos, tem constituido um grande motivo de preocupa-
¢do no tratamento da asma bronquica. No entanto, no que
diz respeito aos atrasos de crescimento nas criangas asma-
ticas é dificil saber se sdo devidos aos corticosterdides
inalados ou a prépria doenga, ji que vdrios estudos
demonstraram que o atraso de crescimento nessas crian-
cas reflecte mais um mau controle da doenga asmatica do
que o uso de esterdides inalados.'>"* Por outro lado, 0s
métodos de avaliagdo desse crescimento -muitas vezes
diferentes de estudo para estudo- e o desconhecimento
quase completo do que de facto acontece a estatura a
longo prazo -perspectiva que a maior parte dos estudos
ndo aborda- constituem factores adicionais de incerteza.
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Nos adultos, os estudos existentes investigam mais
frequentemente alteracdes nos marcadores do metabo-
lismo 6sseo (indicando formacdo de 0sso, como por ex.
Osteocalcina sérica ou Fosfatase Alcalina sérica;
ou indicando reabsor¢@o de 0sso, como por ex. Calciuria
ou Hidroxiprolindria), sendo menos frequente a avaliacdo
-utilizada no presente trabalho- da Densitometria Ossea,
aqual para alguns autores constitui a técnica mais ttil para
amedicdo da massa 6ssea.'*'® Nunca € de mais salientar
a importincia de se utilizarem asmdticos e, ndo, volunta-
rios saudéveis na avaliacdo dos efeitos da terapéutica, ao
contrario do que sucede em muitos estudos, ja que a asma’
pode, por si, s6 influenciar os valores dos marcadores do
metabolismo ésseo e adensidade dssea.!” Inclusivamente,
amelhoria dos sintomas com a terapéutica corticosterdide
pode associar-se a um aumento da actividade fisica do
doente, com consequéncias positivas sobre a densidade
Gssea.'® Estas observacdes estdo em completo acordo
com as nossas, ja que, com as doses moderadas de
corticéides inalados que foram utilizadas, as medi¢des da
massa Ossea (L2-L4 e colo do fémur) por Osteo-
densitometria ndo revelaram quaisquer perdas Osseas
significativas, apds 1 ou 12 meses de terapéutica, obser-
vando-se até na maioria dos doentes um ligeiro aumento,
embora ndo significativo, da massa dssea.

Virios trabalhos anteriores demonstraram que a inci-
déncia de altera¢des locais da boca ou orofaringe, que sdo
os efeitos adversos mais frequentes dos corticdides inala-
dos, pode ser significativamente reduzida com a
implementacdo de uma higiene oral adequada e com 0 uso
de dispositivos como as cAmaras expansoras'®* ou o
préprio Turbuhaler.** O facto de, neste estudo, ndo se
ter registado qualquer efeito adverso local resulta segu-
ramente da boa conjugacdo destes factores, a qual
foi possivel gragas a motivagdo e ao estreito acom-
panhamento dos doentes seleccionados. Em suma,
demonstra-se uma vez mais que uma correcta educag@o
para a saide pode reduzir ou mesmo eliminar efeitos
adversos relativamente frequentes da corticoterapia
inalatdria.

Outros efeitos adversos como tosse ou, em especial,
mau sabor apés a inalacdo foram observados mais fre-
quentemente durante a terapéutica com Flunisolida do
que com Budesonido, o que tem equivaléncia directa na
preferéncia dos doentes: 8 dos 10 doentes preferiram a
terapéutica com Budesonido. Embora estes efeitos, tam-
bém ja descritos noutros trabalhos,” ndo tenham uma
grande importincia clinicae, por vezes, nem sejam espon-
taneamente mencionados pelos doentes, podem assumir
um papel relevante no que diz respeito a aderéncia a
terapéutica, particularmente se 0 médico 0s ndao discutir.

CONCLUSOES:

A Flunisolida e o Budesonido, nas doses utilizadas
neste estudo, apresentaram eficécia clinica sobreponivel

REV. PORT. IMUNOALERGOL - OUTUBRO / DEZEMBRO /1997



embora com uma menor preferéncia dos doentes pela
Flunisolida, devido ao maior nimero de efeitos adversos,
como tosse e mau sabor ap6s a inalagio, observados com
este farmaco.

Nenhum dos dois corticosterdides inalados afectou

adversamente a massa 6ssea no periodo em estudo ou
provocou alteragdes objectivas da boca ou orofaringe.
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