0021-7557/96/72-01/14
Jornal de Pediatria
Copyright © 1996 by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL

Duracao do efeito broncodilatador do Salmeterol inalado
(po seco e aerossol dosificador) em criancas com asma aguda

Duration of bronchodilator effect of inhaled Salmeterol
(dry powder x metered dose inhaler) in children with acute asthma attack
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Resumo

Estudamos a duragdo do efeito broncodilatador de diferen-
tes esquemas de tratamento inalatério administrados a criangas
em crise leve/moderada de asma (VEFI entre 50 a 80% do
previsto). Esses pacientes receberam salmeterol por aerossol
dosificador (SMD; 50 mcg) ou por rotadisk (SMR; 50 mcg) ou
Salbutamol (SB; 200 mcg) e foram monitorados a intervalos de
tempo varidveis paramedidado VEF1 (basal, 30,60,e a cada 60
minutos até 780 minutos) enquanto se mantivessem acima de
80% do previsto e/ou com incremento de VEF1 em 20% em
relacdo ao basal. Observamos com os grupos SMD e SMR
inicio significante de broncodilatacio aos 60 minutos e 9 horas
apods apenas metade deles se mantinham ainda broncodilatados.
O mesmo néo ocorreu com o SB, o pico foi observado jd aos 30
minutos e a duracdo foi de até 6 horas para a metade deles. Ndo
observamos diferencas significantes entre os esquemas SMD e
SMR. Considerando o salmeterol, este permitiu efeito bronco-
dilatador duradouro e constitui medicacdo adequada, segundo
o recomendado pelos vdrios consensos para manejo da asma,
no tratamento da asma moderada/grave.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(1):14-19: asma aguda, b2
agonista, salmeterol, b2 agonista de longa duracdo.

Introducao

A semelhanga do salbutamol, o salmeterol é um agente
beta agonista, do grupo das saligeninas com seletividade
pelos receptores b2. Disponivel sob a forma de xinafoato
de salmeterol, promove broncodilatacdo, in vivo e in vitro,
com até 12 horas de duracdo, o que o caracteriza como
broncodilatador de longa duragio!.

1. Professor Adjunto e Chefe

2. P6s-Graduandos

3. Estagiarios

4. Professor Titular

Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia
Departamento de Pediatria - Escola Paulista de Medicina.

Abstract

Patients during a mild to moderate acute attack of asthma
(FEV1: 50 - 80% of predicted) were treated with Salmeterol
MDI - 50mcg or Rotadisk - 50mcg or Salbutamol (MDI -
200mcg). The children were followed by Spirometry, measur-
ing FEV1 (basal) and after treatment: at 30 minutes, 60 minutes
and thereafter every 60 minutes until 780 minutes, if the
patients mantained the FEV1 above 80% of the predicted value
and/or an increment of 20% in the VEF1 basal value. The
Salmeterol group showed a significant bronchodilation at 60
minutes which was maintained in half of the patients up to 9
hours. This was not observed in the Salbutamol group: the peak
bronchodilatation was observed at 30 minutes and the bron-
chodilation effect was observed in half of the patients up to 6
hours. There were no significant differences between both
presentations of Salmeterol. This drug allowed a prolonged
bronchodilator effect and is, according to the several consensus
on management of asthma, an adequate option in the treatment
of moderate to severe asthma.

J. pediatr. (Rio J.). 1996, 72(1):14-19: acute asthma, b2
agonists, salmeterol, long acting b2 agonists.

Acredita-se que atue de modo semelhante aos outros
agentes beta agonistas de curta duracdo, para promover
broncodilatacdo. Assim, também questiona-se se 0 seu uso
de forma regular poderia estar implicado em agravo da
hiperreatividade bronquica?.

O salmeterol é recomendado para uso regular no trata-
mento de pacientes com asma, associado ou ndo aos
corticoides inalados e deve ser administrado em esquema
de 2 vezes ao dia. Embora nio seja recomendado para o
alivio de sintomas agudos, 50 mcg de salmeterol inalados
t&ém se mostrado tao efetivos quanto 200 mcg de salbuta-
mol ou 500 mcg de terbutalino administrados 4 vezes ao
dia, assim como teofilina oral, para pacientes em crise

leve/moderada de asmal.
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O efeito broncodilatador prolongado faz com que o
salmeterol seja particularmente indicado para pacientes
com asma noturna; garantindo-lhes melhores controle
clinico e qualidade de sono>®.

No presente estudo avaliamos a intensidade e a dura-
cdo do efeito broncodilatador do salmeterol administrado
a criangas em crise aguda de asma de leve/moderada
intensidade.

Casuistica e Método

Vinte e quatro criangas (6 a 15 anos) portadoras de
asma , atendidas por crise aguda (leve/moderada) partici-
param do presente estudo. Todos os pacientes eram acom-
panhados no servigo, sabiam utilizar os dispositivos para
inalag@o assim como realizar medi¢des espirométricas de
modo adequado.

Além de sintomas caracteristicos, todos os pacientes
apresentavam-se a admissao com volume expiratério for-
cado no 1° segundo (VEF1) entre 50 e 80% do previsto
para estatura e idade’. Apés essa avaliagdo, foram distri-
buidos, de modo aleatério, em um dos trés esquemas de
tratamento inalatdrio: salmeterol por aerossol dosificador
(2 jatos ou 50 mcg) (SMD); salmeterol por Rotadisk (1
bolha ou 50 mcg) (SMR) ou salbutamol por aerossol
dosificador (2 jatos ou 200 mcg) (SB).

Ap6s o tratamento inicial, medidas seriadas do VEF1
foram realizadas aos 30 e 60 minutos e, a seguir, a interva-
los de 1 hora pelo prazo médximo de 13 horas ou até que o
VEF]1 caisse a valores inferiores a 80% do previsto ou o
incremento abaixo de 20% em relacdo ao basal . As
medi¢des do VEF1 foram realizadas com o emprego de
espirografo de fole Vitatrace VT - 130 (Pro-Médico-RJ),
sendo anotado o melhor valor de trés determinacdes.

A duragdo do efeito broncodilatador foi considerada
enquanto os valores do VEF1 se mantiveram acima de
80% do previsto e/ou com incremento de 20% em relagcdo
aos valores basais.

A andlise estatistica foi realizada utilizando os seguin-
tes testes estatisticos: andlise de varidncia por postos de
Friedman (comparar os valores do VEF1 no decorrer do
estudo, em cada grupo de tratamento); Kruskal-Wallis
(idades dos pacientes; comparar em cada tempo,até os 360
minutos, a resposta do VEF1 aos diferentes tratamentos):
Mann Whitney (comparar os valores de VEF1 entre SMD
e SMR nos tempos de 420 a 540 minutos) e Quiquadrado
(distribui¢@o segundo sexo) fixando-se em 5% o limite de
rejeicdo da hipétese de nulidade. Os resultados significan-
tes sdo apontados com um asterisco.

Resultados

Os trés grupos foram semelhantes quanto a idade
(SMD -10,6 anos, SMR-11,2 anos e SB- 10,1 anos) distri-
buicao dos sexos (SMD -4 F, SMR -5F e SB - 3F) e valores
iniciais do VEF1 (Tabela 1).
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A andlise dos valores do VEF1 dos pacientes submeti-
dos ao esquema de tratamento SMD revelou que, aos 30
minutos, apenas 3/8 haviam atingido valores superiores a
80% do previsto. Entretanto, a partir dos 60 minutos e até
os 420, todos se mantinham broncodilatados. A seguir, a
freqiiéncia de pacientes broncodilatados foi diminuindo
de modo progressivo: 5/8 aos 480; 4/8 aos 540; 3/8 aos
600, 660 e 720 e 2/8 aos 780 minutos (Figura 1). Analisan-
do os valores médios do VEF1, verificamos que o grupo
como um todo manteve-se broncodilatado até os 420
minutos. (Tabela 1).

Com relacdo aos pacientes tratados com SMR, verifi-
camos que aos 30 minutos apenas 4/8 ja se apresentavam
com broncodilatacdo. Aos 60 minutos, houve aumento
significante do VEF1 em relacdo ao inicial, e assim se
manteve até os 360 minutos. Aos 420 minutos, 2/8 ja ndo
apresentavam broncodilata¢do, o que aumentou com o
progredir do estudo: 3/8 aos 480; 5/8 aos 540 e 600 ; 6/8 aos
660, 720 e 780 minutos (Tabela 1 e Figura 1).

A duragdo do efeito broncodilatador para os pacientes
que receberam SB foi 240 minutos (Tabela 1). Aos 30
minutos, apenas 2/8 dos pacientes ndo haviam atingido os
valores de VEFI acima de 80% do previsto. Aos 60
minutos o efeito broncodilatador foi significantemente
superior ao basal. Aos 300 minutos, 7/8 pacientes manti-
nham-se broncodilatados, aos 360 minutos 3/8 pacientes,
ao0s 420 e 480 minutos apenas 1 paciente mantinha-se com
broncodilatagdo (Figura 1).

Nao observamos, nos trés grupos estudados, efeitos
colaterais indesejaveis.

Discussao

Além de promoverem o relaxamento da musculatura
lisa, os agentes b2 agonistas s@o farmacos potentes na
protecdo das vias aéreas contra a inalacdo de estimulos
constritores; reduzem o extravasamento do fluido pela
microcirculac@o, inibem a liberacdo de mediadores pré-
formados e recém sintetizados; todas agdes essenciais e
benéficas quando se pensa em farmaco para o tratamento
da asma®,

Os agentes b2 agonistas atuam ao se ligar a porcao
protéica do receptor b2 presente na membrana celular,
adjacente a proteina G, ativam a 3’5" monofosfato ciclico
de adenosina e posteriormente a proteinoquinase A, que
controla o fluxo celular de fons, passo fundamental para o
bindémio ativagdo - contragio®?.

Com relagdo aos agentes b2 agonistas de longa dura-
cdo, experimentos in vitro tém apontado outros mecanis-
mos de liga¢do além do acima citado. A habilidade de um
antagonista do receptor b2 adrenérgico em reverter o
efeito miorrelaxante do salmeterol, e o retorno desse apés
a remocdo do antagonista da preparagdo, sugerem que o
salmeterol se ligue, com alta afinidade, a uma porcao do
receptor b2 ndo diretamente relacionada a atividade trans-
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Tabela 1 - Evolucdo do VEF1 médio (%) e o nimero de pacientes (n) segundo o
esquema de tratamento nos diferentes tempos avaliados

SMD SMR SB

Minutos VEF1(%) n VEF1(%) n VEF1(%) n
0 68,6 8 68,1 8 69,5 8
30 79,2 8 80,5 8 79,9 8
60 83,5% 8 83,4* 8 84,6* 8
120 85,2% 8 85,9* 8 83,8% 8
180 83,0% 8 87,0% 8 81,9% 8
240 83,6% 8 85,8% 8 82,3% 8
300 84,0* 8 86,2%# 8 77,2 7
360 83,4* 8 82,7* 8 75,7 3
420 79,7* 8 81,5 6 82,0 1
480 79,8 5 85,7 5 68,0 1
540 83,8 4 91,0 3 - -
600 85,1 4 84,5 3 - -
660 83,3 3 83,0 2 - -
720 80,0 3 80,0 2 - -
780 78,0 2 74,5 2 - -

Friedman - SMD (0 até 420) - 0 < 60 até 420 minutos

*p <0,05

SMR (0 até 360) - 0 < 60 até 360 minutos
SB (0 até 240) - 0 < 60 até 240 minutos

Kruskal Wallis - SMD x SMR x SB (0 a 360 minutos)
300 minutos - SMR > SB

#p <0,05

demais tempos SMD = SMR = SB

Mann Whitney (420 a 540 minutos)

SMD = SMR todos os tempos
n = nimero total de pacientes até 240 minutos, a partir dai sdo apontados apenas os com

broncodilatagdo.

membrana. Essa por¢do é denominada de “exo-site” e
parece somente existir nos receptores b2 119,

Acredita-se que a cadeia lateral N-polar do salmeterol
se ligue ao “exo-site” (porcao hidrofébica do receptor b2
adrenérgico) e o grupo feniletanolamina permaneca livre
para estimular a porgdo ativa do receptor!-10,

Além das acdes observadas com os beta agonistas de
curta duracdo, estudos clinicos apontam evidéncias indi-
retas de provavel ag@o antiinflamatéria do salmeterol,
sobretudo em eventos dependentes de alérgenos. E potente
inibidor da ativacdo de mastdcitos, inibe a liberacdo de
histamina, leucotrienos (LT) C4, LTD4 e prostaglandina
D2 de fragmento de pulméo humano!!, diminue a libera-
cdo de LTB4 de neutréfilos humanos!2, de tromboxane B2
liberado de macréfagos alveolares'? e de histamina de
basé6filos humanos!4. Além disso, é capaz de bloquear o
aumento de permeabilidade da microciruclacdo induzida
pelo fator ativador de plaquetas e pela histamina. Tem se

mostrado efetivo no bloqueio das fases imediata e tardia
induzidas por provocagio com alérgeno’.

Apesar dos estudos experimentais in vitro demonstra-
rem potencial a¢do antiinflamatdria, os in vivo as vezes sdo
conflitantes. Dahl et al.!> acompanharam 12 adultos com
asma submetidos a estudo duplo cego cruzado de salmete-
rol e placebo por periodo de 4 semanas cada. Verificaram,
ao final do estudo, durante o periodo com salmeterol,
reducdo dos niveis da protefna catidnica eosinofilia do
lavado broncoalveolar, além de redugdo da inflamac¢do no
nivel da mucosa bronquica. Clinicamente houve reducao
da hiperreatividade bronquica inespecifica a histamina. O
mesmo nio foi observado por Roberts et al'®.  Taylor et
al.'” ndo documentaram a reducio da excrecio urindria do
LTE4 apds provocagdo com alérgenos, em asmaéticos,
induzida pelo salmeterol, sugerindo auséncia de atividade
antiinflamatdria.

O salmeterol tem sido recomendado para o tratamento
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Figura 1 - Proporcao de criangas (%) com broncodilatacdo em cada grupo de tratamento

nos diferentes tempos

regular de pacientes com asma leve a grave e ndo para o
alivio imediato de sintomas agudos, pois o seu efeito
broncodilatador maximo € mais lento quando comparado
aos de curta duragdo!!. A duracdo do efeito broncodilata-
dor tem sido apontada como de pelo menos 12 horas, €, a
semelhanca dos efeitos colaterais, sdo dose dependentes.

Machonochie & Foster!® submeteram pacientes asma-
ticos a diferentes esquemas de tratamento com salmeterol,
salbutamol e placebo, inalados. Verificaram alta freqiién-
cia de efeitos colaterais (tremor, taquicardia, cefaléia,
etc...) com a dose de 200 mcg de salmeterol. Estudos
posteriores, avaliando a relacdo entre dose ideal e efeitos
colaterais concluiram por 50 mcg/dose para pacientes com
asma leve/moderada®19-21 ¢ 100 mcg/dose para os com

asma gravezz.

No presente estudo utilizamos apenas a dose de 50 mcg
tanto por aerosol dosificador (SMD) quanto por inalador
de p6 seco (SMR). Nosso intuito foi, além de verificar a
duracdo e intensidade do efeito broncodilatador pelos trés
esquemas de drogas inalados, o de comparar as duas
formas de apresentagdo do salmeterol. Entre nés, os agen-
tes beta agonistas apresentados sob a forma de pd seco para
inala¢do sdo recentes. Questiona-se se um paciente em
crise aguda teria condi¢des de gerar fluxo inspiratdrio
suficiente para aspirar a droga, presente sob a forma de p6
nesses dispositivos. Em estudo anterior, pudemos compa-
rar a resposta broncodilatadora de um agente beta agonista
administrado sob a forma de p6 seco e de solucdo para
inalacdo a criancas em crise aguda leve/moderada de
asma. Observamos semelhanca dos dois esquemas quanto
a insucessos, efeitos colaterais e intensidade do efeito

broncodilatador?3. O mesmo verificamos no presente es-
tudo.

Na dependéncia do critério utilizado para determinar a
duragdo do efeito broncodilatador de um agente beta
agonista, os resultados podem ser discordantes. Pearlman
& Liddle?*, em estudo multicéntrico comparativo entre
salmeterol, salbutamol e placebo, verificaram, para o
salmeterol, pico de acao 60 minutos ap6s a dose de 50 mcg
e duracdo do efeito broncodilatador por 12 horas. Entre-
tanto, se considerarmos a manutencao dos niveis de VEF1
iguais ou maiores que 80% do previsto, tal duracao nao
superou 6 horas. A maioria dos estudos tem considerado
broncodilatacdo como 15% de elevac@o do VEF1 basal.

Em estudos que utilizam provocagdes especificas ou
inespecificas, os resultados tém sido mais duradouros.
Efeito protetor por 12 horas ou mais foi observado em
desencadeamentos com exercicio?’, histamina!%-20 e me-
tacolina” ou alérgenos (Holgate, 1991).

Em nosso estudo, verificamos, a semelhanca do rela-
tado por outros, pico de broncodilatacdo aos 60 minutos
para os grupos SMD e SMR e aos 30 minutos para o SB.
Com relacdo a duracdo do efeito broncodilatador, consi-
derando niveis iguais ou superiores a 80% do previsto e/ou
manutencio de elevacio de pelo menos 20% do VEF1 em
relacdo ao basal, observamos que, aos 240 minutos, meta-
de dos pacientes dos grupos SMD e SMR ainda permane-
ciam broncodilatados; as 12 horas do estudo apenas 3/8 no
grupo SMD e 2/8 do SMR mantinham-se com broncodila-
tacdo. Os esquemas SMD e SMR foram semelhantes
quanto as varidveis avaliadas. Nao observamos maior
incidéncia de efeitos colaterais em todos os grupos avali-
ados.
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A maioria dos estudos multicéntricos realizados en-
volvem pacientes adolescentes e adultos e todos sao una-
nimes em apontar melhor controle da asma apds a introdu-
¢io do salmeterol em uso de modo regular!#-29-31 Reve-
lados por decréscimo nos escores clinicos, melhora das
provas de fun¢@o pulmonar, maior estabilidade do pico do
fluxo expiratério, menor consumo de b2 agonistas de curta
duragdo, menor freqii€éncia de distdrbios de sono, entre
tantos outros.

Os efeitos cardiovasculares do salmeterol sdo simila-
res aos do salbutamol, quando empregado em doses reco-
mendadas. Estudos de curta e longa duragdo ndo tém
demonstrado altera¢des significantes em nivel de eletro-
cardiograma®2, sobretudo em nivel de espago QTc3!.

Até o presente momento, apesar dos varios estudos
multicéntricos realizados, ndo foram observadas evidén-
cias da perda de protecdo do salmeterol durante o uso
prolongado, bem como agravo da hiperreatividade bron-
quica?’. Todavia, 2 semelhanca do que ocorre com os beta
2 agonistas de curta duracdo durante uso prolongado,
recomenda-se associar ao tratamento com salmeterol uma
droga com atividade antiinflamatéria e, em periodos de
exacerbagdo aguda, os beta 2 agonistas de curta duragdo
deverdo ser empregados.

No nosso meio, o salmeterol tem sido recomendado
para criancas com idade superior a 12 anos, portadores de
asma moderada/grave sempre associado a corticdide ina-
lado33.
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