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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito do cetotifeno na fase tar-dia da
asma e seu papel na hiperreatividade brénquica.

Métodos: Estudo duplo-cego, randomizado, parale-lo,
comparativo entre trés grupos, controlado por pla-cebo.
Foram estudadas 39 criancas, maiores de seis anos, com
asma leve a moderada segundo os critérios da ATS, com
episédios mensais nos Ultimos trés me-ses. Todas eram
alérgicas ao D. pteronyssinus e ti-nham teste de
broncoprovocacgéo para D. pteronyssi-nus, com presenca de
fase tardia. As criangas foram randomizadas para receber
durante seis meses cetoti-feno (C) na dose de 1mg (12 em
12 horas), ou C na dose de 2 mg (12 em 2 horas) (CDD) ou
placebo (P).

Resultados: Os trés grupos eram homogéneos quanto a
idade (p=0,805), ao sexo (p=0,209), ao peso (p=0,584), a
estatura (p-0,506), ao intervalo entre as crises (p=0,825) e
PDyg para metacolina (M;p=0,106) e antigeno (Ag;p=0,330).
N&o houve diferenca signifi-cativa entre 0s grupos em relagao
aos dias assintoma-ticos (p=0,226) ao PDyy para M
(p=0,705) e ao PDyy para Ag (p=0,928). Da mesma forma,
os valores de funcdo pulmonar mantiveram-se estaveis
durante o tempo de estudo.

Conclusdes: O presente estudo ndo demonstrou di-ferengas
estatisticamente significativas em relacdo a eficacia clinica do
C e do P em criangas com asma brbnquica moderada,
independente da dose emprega-da, portanto, o C ndo se
mostrou eficaz na profilaxia da asma na faixa etaria
estudada.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(2):66-77 as-ma, fase tardia, cetotifeno,
broncoprovocagdo, meta-colina, crianga.

Abstract

Objective: To evaluate the effect of ketotifen on the late
phase asthmatic response and its role on bron-chial
hyperreactivity.

Methods: We studied 39 children with mild to mo-derate
asthma in a double blind, randomized, parallel, placebo
control fashion. Children were over six years of age with
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Ap6s a provocacdo com antigeno em asméti-cos, a
eosinopenia sanglinea transitria é seguida por um influxo
de eosindfilos para a mucosa brénquica, com pico em 24

horas*1, sugerindo que a presenca destas células esti
intimamente re-lacionada ao desenvolvimento da fase tardia
da asma e da hiperreatividade brénquica. Os mast4-citos sdo
reconhecidos como células efetoras da reacdo imediata,
liberando histamina, proteases neurais, produtos do
metabolismo do &cido ara-quiddnico (principalmente PGD, e

TXA,, assim como produtos da via da lipoxigenase, apos ati-

vacdo mediada por IgE42. Citocinas também po-dem ser

liberadas, como a IL3, a IL4, a ILs e 0 GM-CSF*3, além de
varios mediadores inflamat6-rios que servem para perpetuar
0 quadro e contri-buir para o desenvolvimento da fase tardia.
Va-rios mediadores inflamatérios tém sido implica-dos na
fisiopatologia da asma. Entre eles, estdo: a histamina, a

PGD5, 0 LTC4,0LTD,4 €0 LTE444‘46. Estes autocoéides sdo
liberados pelos mastéci-tos e s@o responsaveis pela reacédo

imediata da asma?’. Seu papel como agente causador da
fase tardia € menos certo.

Além da obstrugdo das vias aéreas, a asma é caracterizada
pela presenca de hiperreatividade brénquica, que pode ser
definida como um au-mento acima do normal na magnitude
do estrei-tamento da via aérea, apds exposicdo a estimulos

broncoconstritores nao-sensibilizantes*®. Estudos em animais
e observagbes em humanos com asma evidenciam que a
hiperreatividade brénquica esta diretamente relacionada ao

grau de inflamacdo das vias aéreas?®. O conceito de
hiperreatividade brénquica é importante, porque é usado
freqiien-temente como maneira indireta de medir a infla-
macdo das vias aéreas e como resposta a medica-cao
antiinflamatéria. Prevenir e reduzir a inflama-céo deve ser o
alvo para o tratamento da asma. Uma nova geracdo de
drogas tem sido desenvol-vida com este intuito, sem o0s
efeitos colaterais experimentados com o uso do corticéide
sisté-mico.

O cetotifeno é wuma droga antiasmatica, nao- -
broncodilatadora, com potencial para tratamento a longo
prazo. Altera¢bes inflamatdrias cronicas, associadas com o
recrutamento e a ativacdo dos eosindéfilos na &rvore traqueo-
brébnquica, parecem ser responsaveis pelas altera¢cfes na
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monthly asthmatic episodes in the past three months. All
patients were only allergic to D. pte-ronyssinus and had
documented late asthmatic respon-se after antigen challenge
with D. pteronyssinus. Chil-dren were divided in three groups
to receive during a six months period ketotifen 1 mg bid (K1),
ketotifen 2 mg bid (K2) or placebo bid (P).

Results: The three groups were homogeneous with no
significat difference according to age (p=0,805), sex
(p=0,209), weight (p=0,584), frequency of asth-matic
episodes (p=0,825), PDj,y for antigen (p=0,330) and

methacholine (p=0,106). After six months on the study there
was no significant difference between the groups in regard to
asymptomatic days (p=0,226). There was also no significant
difference on the PD20 for methacholine (p=0,705) and PD20
for antigen (p=0,928).

Pulmonary function test values also maintained sta-ble during
the study with no statistically significant difference between
the groups.

Conclusions: Ketotifen had no effect on the treat-ment of
children with asthma, and the results were comparable with
placebo. The effect of ketotifen was not dose dependent. By
the present study ketotifen was not a suitable prophylactic
drug for the treatment of asthma.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(2):66-77 as-thmatic,
ketotifen, bronchoprovocation, methacholine, children.

late phase,

Introducdao

A prevencgédo farmacoldgica das reacdes media-das por IgE é
acompanhada pelo menos a princi-pio, por dois mecanismos:
inibicdo da liberacdo de mediadores quimicos de mastdcitos
e basofi-los, e bloqueio de receptores teciduais que servem
como alvo para estes mediadores. A prevencdo da liberagédo
de mediadores tem inlmeras vantagens sobre o bloqueio dos
receptores. Entre elas, pode-mos citar a dificuldade em
manter o bloqueio frente as altas concentra¢des teciduais
destes me-diadores. Além disto, embora a histamina exerca
papel maior nas reac8es alérgicas mediadas por IgE, ela ndo
€ a Unica mediadora que participa destas reagfes. Desta
forma, a prevencgdo eficaz das reacdes alérgicas necessita de
administracdo simultdnea de diferentes antagonistas, cada
um voltado para um subtipo especifico de receptor. Este tipo
de tratamento requer que todos os medi-adores relevantes
sejam conhecidos, que existam antagonistas apropriados e
que suas propriedades farmacolégicas sejam tais que niveis
teciduais Otimos para bloqueio sejam alcancados em sin-
cronial.

Inimeros trabalhos da literatura indicam que a fase tardia da
asma bronquica é o fator fisiopato-légico mais importante na

manutenc¢do dos sinto-mas clinicos do paciente asmatico®3.

Sabe-se também, que a fase tardia € conseqiién-cia da
degranulacdo de mastécitos com subse-quente liberagdo de
seus mediadores quimicos, que induzem a migracdo de
linfécitos e de poli-morfonucleares para o sitio da reacéo.
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paténcia das vias aéreas e na reatividade da asma. O
tratamen-to prévio com cetotifeno reduz a eosinofilia das vias
aéreas e a hiperreatividade que se segue em modelos
animais, embora achados semelhantes em humanos ainda
ndo estejam disponiveis. A inibicdo da liberagdo e/ou
atividade dos mediado-res pro-inflamatérios pode contribuir
para o efeito profilatico do cetotifeno. O calcio pode ser im-
portante na geracdo e/ou liberacdo de alguns des-tes
compostos, e estudos sugerem que o cetotife-no interfere

com o fluxo de calcio?.

Baseados, entdo, nas propriedades farmacodi-namicas do
cetotifeno - uma droga que estabiliza células como os
mastocitos e os trombdcitos, que antagoniza o PAF, que
otimiza a funcdo beta re-ceptora e bloqueia a ag¢do dos

receptores H150'52 - optamos por avaliar sua eficicia no
tratamento de crianga com asma leve a moderada e seu
papel no controle da hiperreatividade brénquica especifica e
inespecifica, analisados de forma objetiva apés a
broncoprovocagdo com metacolina e antigeno. Dessa forma,
duas doses diferentes do cetotifeno foram analisadas, a fim
de verificar se o controle da asma com a reducdo da
hiperreatividade seria dose-dependente.

Dados da literatura sédo conflitantes nas indica-¢cdes do
cetotifeno como droga profilatica para o tratamento da asma.
Enquanto alguns mostram beneficio com relacdo aos

sintomas e as medica-¢bes acessorias1% 93-54  outros
estudos revelam a eficacia do cetotifeno igual a do

placebolg'zo. Nosso estudo demonstrou que a terapia com
ceto-tifeno ndo foi eficaz no controle da asma leve a
moderada em criangas na idade escolar. A baixa eficacia
poderia ser conseqiente ao nao cumpri-mento da
medicacdo, mas isto parece pouco pro-vavel, ja que o grupo
estava bastante motivado, sendo questionado regularmente
sobre o0 uso da medicacdo. Além disto a equipe de
pesquisadores contava o nimero de capsulas restantes no
frasco a intervalos regulares. A tendéncia de maior ga-nho
de peso com o tratamento ativo, previamente notado como

efeito colateral do cetotifenol® tam-bém sugeriu o
cumprimento adequado do trata-mento (figura 4).

No planejamento deste trabalho, supds-se que 70% dos
pacientes que usassem o0 cetotifeno e 15% daqueles que
recebessem placebo teriam melhora do quadro asmatico ao
longo do trata-mento. Ou seja, a diferenca do cetotifeno e o
pla-cebo foi estimada inicialmente em 55% em favor do
primeiro grupo. ApGs a analise dos dados, tal diferenca ndo
foi observada. Neste caso é impor-tante que seja feita
andlise do poder do estudo re-alizado, em termos do
tamanho da amostra (n). A analise de poder mostra que,
para amostras de ta-manho n=14, a chance de ser detectada
uma dife-renga na proporcdo de eficacia dos tratamentos é
de 77%, desde que esta diferenca seja de 55% en-tre os
dois grupos comparados. Para n=13 o poder do estudo é de
73% e, para n=12, 68%. Quanto menor for a diferenca entre
0s grupos, menor a chance dela ser diagnosticada pelo
estudo. Com o tamanho de amostra utilizado, no caso da
hipdte-se de eficacia do cetotifeno realmente existir, ela deve
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Atualmente, existem no mercado compostos
farmacologicamente ativos por via oral que pos-suem
provavel acdo estabilizadora de mastécitos, dos quais o

cetotifeno é um dos mais usados?’.

O cetotifeno é um anti-histaminico com carac-teristicas
antianafilaticas, capaz de inibir a bron-coconstricdo induzida

pelo fator ativador de pIa-quetasS.

Devido a estas caracteristicas, inUmeros traba-lhos
publicados nas décadas de 1970 e 1980 indi-cam a eficacia

do cetotifeno no tratamento profi-latico da asma®14. Em
contrapartida, varios estu-dos foram incapazes de
documentar uma efichcia aceithvel do cetotifeno no

tratamento profilatico de criangas asmaticas'®20. Estes
resultados cofli-tantes podem estar relacionados com o
método empregado nos diferentes estudos. Além disso, a
idade da populacdo estudada, o tempo de trata-mento e a
dose utilizada podem ter influenciado o resultado.
Geralmente, o cetotifeno deve ser usa-do por pelo menos

oito semanas, para que o efeito clinico seja aparente21, ea

dose utilizada em rela-cdo a superficie corporal deve ser
maior em cri-ancas, quando comparada a dose usada em

adul-tos® 22,

A maioria dos estudos sobre o uso do cetotife-no ndo avalia
seu efeito na fase tardia, demons-trando apenas sua eficacia
clinica, na maioria das vezes, analisada por dados subjetivos.
Se o ceto-tifeno é realmente uma droga capaz de impedir a
degranulacdo de mastdcitos, ele deve ser capaz de agir na
fase tardia da asma, reduzindo o afluxo de células
inflamatérias para a arvore brénquica e atuando no processo
inflamatorio existente no pulméo de pacientes asmaticos.

O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito do cetotifeno na
fase tardia da asma e, consequiente-mente, a sua acao na
hiperreatividade brénquica, verificando se tais efeitos séo
dependentes.

Métodos e casuistica

O presente estudo é prospectivo, randomizado, duplo cego,
"double dummy", controlado com placebo e comparativo entre
trés grupos de paci-entes. Foram consideradas aptas a
participar deste estudo criangas com asma de graus leve a

mode-rado?3, maiores de seis anos, com episddios de
broncoespasmo com, no minimo, um ano de evo-lugdo, e
gue apresentavam pelo menos uma crise mensal nos trés
meses que antecederam o inicio deste trabalho. Os pacientes
apresentavam teste alérgico por puntura positivo para o
Dermatopha-goides pteronyssinus, caracterizado por papula
de pelo menos 3 mm de didmetro maior que o con-trole
negativo. A reversibilidade do broncoespas-mo foi
documentada por prova de funcdo pulmo-nar. Foi realizado
ainda teste de provocagdo com metacolina, avaliando com
isto o grau de hiperre-atividade brénquica inespecifica,
segundo os cri-térios de definicdo de asma bronquica
recomen-dados pela American Thoracic Society (ATS). Todas
as criancas foram capazes de realizar ade-quadamente a
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ser no minimo de 50% a mais que o placebo, para que o
estudo tenha chance de identificar al-guma diferenca. Ou
seja, se houver uma diferenca menor que 50% entre
cetotifeno e placebo, nosso estudo dificilmente conseguira
detecta-la. Em contra partida, uma diferenca pequena em
relacdo a eficdcia da droga provavelmente sera de pouca
valia clinica.

De qualquer maneira, é possivel estimar a efi-cacia dos
tratamentos ao longo dos seis meses, considerando os 39
pacientes avaliados e o crité-rio de melhora definido no
quadro 1. Os interva-los de 95% de confianca para a
efichcia do cetoti-feno (2 mg de 12 em 12 horas para o
grupo A e 1 mg de 12 em 12 horas para o grupo B) e
placebo para o grupo C, sado respectivamente, (21% a 79%)
para o grupo A, (17% a 67%) para o grupo B e (23% a 69%)
para o C. Apesar de os interva-los serem grandes (o0 que
reflete a precisdo do es-tudo), este resultado mostra que, em
média, 46% dos pacientes submetidos a este protocolo
melho-ram o quadro asmatico, independente da presenca ou
nao de droga ativa.

Groggins et al’®, em um estudo duplo-cego, cruzado, com
23 criangas com asma, concluiu que o cetotifeno nao foi Gtil
na profilaxia da asma. Ele questionou se teria sido suficiente
a dose de 1 mg por dia utilizada no tratamento. Estudos in
vivo com modelos broncoconstritores sugeriam que a eficacia
do cetotifeno é dose-dependente. Efeitos anticolinérgicos,
anti-histaminicos e anti-anafild-ticos foram demonstrados
com niveis de 0,0001 mol/L, mas foram fracos ou ausentes

com niveis teciduais de 0,000001 mol/L, obtidos com doses

habituais . Apesar de termos usado doses maio-res de
cetotifeno em nosso estudo (2 mg e 4 mg por dia), nenhuma
alteracdo foi observada na efi-cacia clinica e laboratorial,
assim como na hiper-reatividade brénquica & metacolina e na
fase tar-dia da asma. Spicak56 relatou efeito benéfico do
cetotifeno em relacdo a reducdo do numero de medicacfes
acessorias utilizadas. Tendéncia se-melhante nédo foi
observada em nosso estudo.

O efeito colateral mais comum associado ao ce-totifeno em
estudos clinicos prévios foi a seda-cdo. O medicamento
parece afetar 10% a 15% dos pacientes adultos e 6% das

criangas57, geral-mente na fase inicial do tratamento. Este
feito também né&o foi observado em nosso trabalho.

Concluimos, portanto, ndo haver qualquer dife-renca
estatisticamente significante em relacdo a eficacia clinica do
cetotifeno e do placebo em cri-angas com asma broénquica
leve a moderada, comprovando que a eficacia clinica do
cetotifeno ndo dependeu da dose empregada. Portanto, o ce-
totifeno ndo se mostrou eficaz na profilaxia da as-ma na faixa
etéaria estudada.
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horas, apds a inalacdo do antigeno. Todos os pa-cientes
apresentaram reacdo imediata e tardia. Os exames de
funcdo pulmonar foram realizados em espirdmetro (Collins
Survey lll), computadoriza-do e padronizado pelos critérios
da American Thoracic Society (ATS), utilizando como valores

normais aqueles determinados por Polgar®® 9 e Knudson®?:

61 para os testes de provocacdo foi utilizado o dosimetro
Collins, acoplado a um ne-bulizador DeVillbis. As doses
crescentes de meta-colina ou antigeno foram aplicadas por
nebuliza-¢cdo intermitente. As provocagdes com metacolina
foram feitas sempre no periodo da tarde e as pro-vocacdes
com antigeno iniciadas pela manha, es-tendendo-se por todo

o dia%2.

Comprovada a presenca da fase tardia, os paci-entes foram
agrupados em um dos trés grupos te-rapéuticos (A, B e C),
segundo seqiiéncia numé-rica aleatOria, programada para
que 0s grupos ti-vessem 0 mesmo numero de pacientes. A
droga em estudo foi administrada a partir do dia seguin-te,
qguando foi iniciado também o preenchimento de um diario de
avaliacao clinica.

Os pacientes foram avaliados nas semanas 4, 8, 12, 16, 20 e
24, quando foram submetidos a exa-me fisico completo e se
verificou o preenchimen-to correto do diario de avaliacdo
clinica, bem co-mo o consumo adequado da medicacao
fornecida. Além disto, foram avaliadas a gravidade e fre-
gléncia das manifestacBes clinicas e registrado o consumo
de medicacdes acessoérias permitidas, como as teofilinas, os
beta 2 adrenérgicos e a prednisona por periodo menor ou
igual a cinco dias. Nas semanas 12 e 24, além dos procedi-
mentos referidos acima, o paciente era submetido a teste de
provocacdo com metacolina e com anti-geno em dias
subsequentes. Ap6s a semana 24, a droga em estudo foi
suspensa.

A determinacdo do tamanho da amostra foi ba-seada em
teste bilateral, em que a hip6tese nula foi a igualdade entre a
droga em estudo e o pla-cebo para eficacia global do
tratamento. Estiman-do-se uma eficacia de 70% para os
pacientes que usaram o cetotifeno e de 15% para aqueles
gue tomaram placebo, foram necessarios 15 pacientes em
cada grupo terapéutico, buscando-se atingir 80% de
possibilidade de se detectar esta diferenca na eficicia do
tratamento (beta=0,20), com nivel de significancia de 5%
(alfa=0,05). O tamanho da amostra foi calculado pela
estatistica "z" para comparacdo de proporcdes variaveis
dicotomiza-das?®. Todos os dados coletados foram codifica-
dos e computadorizados com auxilio de questio-nario

desenvolvido em programa Epilnfo30, com o qual procuramos
garantir a confiabilidade das informag6es obtidas.

A avaliacdo da eficcia clinica da medicacéo utilizada ficou a
critério do investigador, que le-vou em conta, em cada
retorno dos pacientes, a historia clinica de cada um deles,
enfatizando o nuamero de crises, o tempo de duragdo das
mes-mas, a necessidade de medicacdo auxiliar e o pe-riodo
em que o paciente permaneceu assintomati-co. Além disso, a
eficacia clinica foi avaliada também pela andlise das diversas
provas de fun-cdo pulmonar, realizadas nos retornos dos
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pacien-tes. Estes parametros foram sempre comparados com
aqueles obtidos no retorno anterior. O paci-ente e/ou seus
responsaveis posicionaram-se de forma subjetiva em cada

retorno em relacdo a efi-cdcia ou n&o do tratamento
estabelecido.

A tendéncia de evolucdo dos pacientes durante o tratamento
foi avaliada por andlise de regressdo, usando um modelo
auto-regressivo de primeira ordem. Isto é, para cada variavel
resposta (y) ajustou-se um modelo de regressao linear multi-
plo, em que a variavel dependente era a diferenca entre dois

periodos consecutivos (?y = yj+1 - ¥j; i =0 .. 5)31. O tempo
de acompanhamento e o0s gru-pos de tratamento foram as
co-variaveis. Além disto, graficos de diagrama de caixa

(boxplot)32' 33 foram utilizados para mostrar a evolugao das
vari-aveis de eficacia do tratamento durante o tempo de
acompanhamento dos pacientes.

Para se medir a eficacia global dos tratamentos em relacédo a
uma melhora do quadro clinico dos pacientes, foi utilizado um
critério de analise con-junta envolvendo cinco variaveis:
resultados labo-ratoriais de VEF;, PDyg para metacolina e
PD,g para antigeno e as varidveis de percentual de dias
assintométicos e percentual de dias sem uso de medicacéo
acessoria. Para cada paciente foram calculados coeficientes
de correlacdo de Spear-man (p), avaliando a associacao
entre o tempo de tratamento e as cinco variaveis de eficacia
(qua-dro 1). O tratamento foi considerado eficaz quan-do: o
paciente apresentou melhora no critério maior e em um dos
critérios menores; ou quando ocorreram trés dos quadros
critérios menores. Qualquer valor positivo para o coeficiente
de cor-relacdo entre o tempo e a variavel de eficacia (p>0)
definiu uma melhora da respectiva variavel.

Resultados

Foram estudadas 45 criangcas, maiores de seis anos de
idade, com média de 9,5 de desvio de pa-drdo de trés anos.
Vinte e sete (60%) criancas eram do sexo masculino e 18
(40%) do sexo fe-minino.

Das criancas selecionadas inicialmente, seis (13%) foram
excluidas do trabalho: quatro por falta de retorno, duas por
falta de aderéncia ao protocolo. A proporcdo de perdas em
cada grupo foi de 1/15 (7%) no grupo A (2 mg de cetotifeno
de 12 em 12 horas), 3/15 (20%) no grupo B (1 mg de
cetotifeno de 12 em 12 horas) e 2/15 (13%) no grupo C
(placebo).

Portanto, o total de criancas efetivamente estu-dadas e
acompanhadas durante seis meses foi de 39 (14 no grupo A,
12 no grupo B e 13 no grupo C). Em relacdo a estas 39
criangcas (tabela 1), ndo houve diferenca estatisticamente
significante en-tre os trés grupos no que se refere a idade
(p=0,805), sexo (p=0,209), peso (p=0,584), esta-tura
(p=0,506), intervalo entre crises (p=0,584 e ao uso prévio de
imunoterapia (p=0,324), bem como em relacdo aos valores
basais de funcdo pulmonar (VEF; e CVF), PDyg para
metacolina (p=0,106), PD,q para antigeno (p=0,330) e para o
tempo em que ocorreu a fase tardia (p=0,090).
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Com relacdo a tendéncia de evolugdo dos paci-entes durante
o tratamento, ndo houve diferenca estatisticamente
significante no percentual de dias assintomaticos (p=0,226) e
no percentual de dias em uso de medicacdo acesséria
(p=0,822) durante os seis meses nos trés grupos estudados.

Na figura 1 estdo exibidos os diagramas de cai-xa (boxplot)
do percentual dos dias assintométi-cos, valores de VEFq,
PDy para metacolina e PD,g para antigeno, do primeiro ao
sexto més, em cada grupo de estudo. Em todas estas
medidas os graficos de diagrama de caixa se superpdem,
indi-cando que ndo ha alteracdo nestas variaveis, se-jam ao
longo do tempo ou em cada grupo de es-tudo. Tanto os
valores de VEFq (p=0,921), quanto os valores de PDyqg para
metacolina (p=0,705) e PDj,y para antigeno (p=0,928)
mantiveram-se inalterados durante o estudo. Ou seja, 0s
valores de funcdo pulmonar mantiveram-se estaveis nos seis
meses de estudo e estatisticamente inaltera-dos nos trés
grupos estudados. A melhora do quadro asmatico ocorreu de
forma homogénea nos trés  grupos  estudados,
independentemente da droga administrada, cetotifeno
(p=0,914) ou pla-cebo (figura 2).

Apesar de ndo terem ocorrido diferengas clini-cas e
laboratoriais importantes nos trés grupos es-tudados, na
opinido subjetiva dos investigadores, houve melhora
significativa dos pacientes que usaram placebo (grupo C),
guando comparados aos pacientes que utilizaram a droga
ativa (grupos A e B), atingindo p=0,009. No entanto, quando
se considerou a opinido dos pacientes e de seus fa-miliares,
ndo houve diferenca entre os grupos es-tudados (figura 3).
Durante o estudo n&o foram verificadas reacfes colaterais
importantes em nenhum paciente.

O ganho de peso, comum nos pacientes que usam cetotifeno,
ocorreu de forma independente da dose administrada, sendo
significativamente positivo somente nos pacientes que
receberam ce-totifeno (figura 4). Entre a admissdo do
paciente e 0 sexto més houve um aumento médio de 2,7 kg
no grupo A (intervalo de 95% de confianca - I. C. = [1,0; 4,4]
kg, p=0,004), 2,5 kg no B (I1.C.=[0,4; 3,6] kg, p<0,001) e 1,8
kg nos pacientes do grupo C, que tomaram placebo (I.C.=[-
0,7; 4,3] kg, p=0,140).

Discussao

A asma pode ser considerada uma combina¢do de trés
fatores: a) obstrugdo das vias aéreas com reversibilidade
espontanea ou farmacoldgica; b) aumento da resposta das
vias aéreas a estimulos enddégenos e exdgenos; c)
inflamacdo das vias aé-reas (2). O conceito de asma como
doenga infla-matéria do pulmdo pode ser confirmado pela
ana-lise bioguimica e histoldgica de material obtido de lavado
bronco-alveolar ou por bidpsia de teci-do endobrénquico.
Consequientemente, a aborda-gem do tratamento vem se
desviando do uso de drogas aliviadoras de sintomas para
medicamen-tos que influenciam os mecanismos patogénicos
subjacentes.

AlteracBes inflamatorias estdo presentes nas vias aéreas de
pacientes asmaticos, incluindo os com doencas leves34-36. A
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mucosa também est4d alterada em todos os asmaticos,
apresentando de-granulacdo de mastécitos com ampla
infiltracdo de eosindfilos, associada a um aumento de células
mononucleares e neutréfilos. A eosinofilia bron-quica é

comum na asma alérgica®’. Os eosindfilos sdo capazes de
produzir mediadores, responsaveis pelas alterac6es
funcionais da asma. Estas células contém quatro proteinas
basicas (proteina basica principal, proteina catidnica
eosinofilica, peroxi-dase eosinofilica e neurotoxina derivada
de eosi-néfilos), que sdo liberadas apds a degranulacdo de
mastadcitos e que contribuem para o dano epite-lial, causando
exposicao das terminacdes nervo-sas sensitivas que podem
ser estimuladas mais ra-pidamente por mediadores,
induzindo a  bronco-constrigao, ao aumento da
permeabilidade da mu-cosa e a redugdo do “"clearence”

mucociliar38-40.

J

Quadro 1 — Critério para a definicdo de eficacia do tratamento

Critério maior

Critério menor

PD20 para antigeno
VEF,

PD20 para metacolina

Percentual
acessoria
Percentual de dias assintomaticos

de dias com uso de medicacao

Tabela 1 — Comparagao dos grupos de estudo no periodo basal.

Grupos de estudo

A B C
(cetotifeno: 2mg de 12/12h) (cetotifeno: 1mg de 12/12h) (placebo)

Variavel Mediana Média + DP Mediana Média + DP Mediana Média + DP valor-p?
Criangas estudadas (n) 14 12 13

Idade (anos) 9,8 10,0 £ 2,2 8,7 9,3+23 10,0 9,5+ 3,7 0,805
Estatura (cm) 133 135+ 15 129 130 + 14 135 136 + 11 0,506
Intervalo entre crises (meses) 1,0 0,9+0,3 1,0 1,0+ 0,3 1,0 0,9+0,3 0,825
Peso 28,3 30,8 + 8,4 25,0 28,2 + 8,5 31,0 31,7+9,0 0,584
CVF (L) 2,07 2,07 £ 0,59 1,65 1,81 £ 0,59 2,14 2,17 + 0,63 0,324
CVF (%) 104 106 + 14 100 104 + 18 105 109 + 16 0,704
VEF, 1,76 1,68 + 0,46 1,35 1,48 + 0,50 1,70 1,76 + 0,55 0,376
VEF; (%) 86 91 + 17 84 90 + 18 92 91 +14 0,986
Log (PD20 metacolina) 0,80 0,64 + 0,81 1,41 1,18 £ 0,58 1,25 1,10 £ 0,62 0,106
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Log (PD20 antigeno) 2,287 2,284 + 1,135 3,055 2,903 + 0,805 3,426 2,979 £ 0,810 0,330

Fase tardia (horas) 7,0 7,009 7,0 7,1+0,8 6,3 6,4+0,9 0,090

a: Valor p obtido por andlise de varidncia (ANOVA)
DP = desvio padrao

Figura 1 — Evolugdo dos pacientes durante o tratamento.

Eficicia dlinici.. = Rodha Filko, W Ry, bras, ;Icls_. imumpmol. = Vol 23, N° 2, 2000 T1

Figura 1 = Evolugio dos pacientes durante o ratamento.
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Figura 2 - Observacdo de melhora do quadro asmatico ao longo de seis meses de estudo.

p:

&0
A4 =

50 512 = 42% 613 =

30

20

Percentunal de melhora

10

Cetotifeno Cetotifenao Flacebo
amg lmg

=

Grupo de estudo

Figura 3 — Opinido subjetiva dos investigadores e dos pacientes em relacdo & melhora do quadro asmatico
durante o tratamento.

@ Opinido do médico (p = 0,009)
0O Opinido do paciente (p = 0,641)

s 7 % /
-\

Cetotifeno Cetotifeno Flacebo
2mg 2ufdia ling 2xidia

Figura 4 — Intervalo de 95% de confianca para ganho médio de peso (kg) durante seis meses de estudo.
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A: catotifeno 2mg, 2d'di

B: cetotifeno 1mg, 2x'di
C: placebo

o

Iniervalo de 95% de confiangs
para o ganho médio de peso
(g
s O == R L e LA

A B c
Grupo de estudo

Obs.: o circulo no interior do intervalo de confianca ( - ) representa o ganho médio (kg).
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