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Resumo

As drogas broncodilatadoras são utilizadas no tratamento
da asma com o objetivo de reverter a obstrução das vias aéreas,
especialmente por via inalatória nas crises. A monoterapia
contínua com ß2 adrenérgicos pode aumentar a hiperreativida-
de, uma vez que não atuam sobre o processo inflamatório.

O aumento da mortalidade e da morbidade por asma foi
ligado ao consumo crescente de ß2-agonistas.

As investigações epidemiológicas desmonstram uma asso-
ciação, mas não relação de causalidade.

Até que as controvérsias sejam esclarecidas, os ß2 devem
continuar sendo usados para alívio da crise aguda de asma, na
prevenção da asma por exercícios físicos e no tratamento de
manutenção como medicação de apoio eventual. No caso de ß2
de ação prolongada, pode ser usado regularmente na asma
moderada e grave.

O uso diário e contínuo de ß2 de ação curta por via inalatória
e resposta insuficiente, com aumento do número de inalações
na crise aguda, devem alertar o médico para a necessidade de
medidas terapêuticas antiinflamatórias.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(5):281-286: asma, ß2 agonistas,
broncodilatadores.

Abstract

Inhaled bronchodilators are used in acute asthma for relief
of airway obstruction.   Continuous monotherapy with ß2
adrenergic can increase hyperresponsiveness because these
drugs do not control inflammation.

Asthma mortality and morbidity have been related to an
increased ß2-agonists use. Epidemiologic data however do not
show a cause/effect relationship. Until controversies are cleared
on, ß2-agonists should be used for relieving acute asthma
attacks, for preventing exercise-induced bronchospasm and
eventually on an as needed basis. Long acting ß2-agonists can
be effective in moderate/severe asthma.

Daily short acting ß2 use by inhalation, a partial clinical
response and its overuse in acute  asthma suggest the need for
antiinflammatory treatment.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(5):281-286: asthma, ß2-ago-
nists,  bronchodilators.

Introdução

A asma é definida como uma doença respiratória
crônica com as seguintes características: 1) obstrução
reversível (em alguns pacientes incompleta); 2) inflama-
ção das vias aéreas; 3) hiperreatividade à uma variedade de
estímulos; 4) participação de mastócitos, linfócitos e eosi-
nófilos1.

A inflamação é responsável pela hiperreatividade e
contribui, com o espasmo de músculos lisos, para a obstru-

ção das vias aéreas. O alvo do tratamento é, portanto, o
processo inflamatório2. A recomendação atual de diversos
consensos internacionais, inclusive o brasileiro, é colocar
o cromoglicato como agente antiinflamatório de primeira
escolha para a asma persistente leve e moderada da crian-
ça1,3.

A monoterapia contínua com drogas broncodilatado-
ras pode acentuar a hiperreatividade, uma vez que elas não
interferem na inflamação4,5. Isso tem gerado controvérsi-
as e debates, que levaram à reavaliação da eficácia e
segurança dessa forma de terapêutica. As evidências divi-
dem as opiniões e mais pesquisas são necessárias para
esclarecer as divergências atuais5,6.
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Teofilina

Apesar de tradicionalmente ser usada para a broncodi-
latação, a teofilina tem ação inferior à dos ß2-agonistas e
oferece pouca melhora adicional ao uso vigoroso de ß2 por
via inalatória. Numerosos estudos documentaram o valor
da teofilina quando utilizada como agente terapêutico para
a asma crônica7. Não há dúvida de que os corticosteróides,
especialmente por via inalatória, são os mais potentes
antiinflamatórios para as vias aéreas4,8,9. No entanto,
vários estudos recentes indicam que a teofilina atenua a
resposta inflamatória à inalação de alérgenos10,11.

Em provas de provocação por inalação de alérgenos, a
teofilina em formulação de liberação prolongada e dose
única diária foi tão eficaz quanto o cromoglicato por
aerossol dosificador quatro vezes ao dia em atenuar a
resposta das vias aéreas à inalação de antígeno12. A prote-
ção obtida com esses tratamentos é modesta quando com-
parada com resultados de estudos semelhantes com corti-
cóide inalatório ou com outras formulações de cromogli-
cato que dispensam doses maiores da droga aos pulmões
do que a utilizada. O mecanismo de ação da teofilina na
resposta de fase tardia parece estar relacionado a efeitos
antiinflamatórios, e não à ação broncodilatadora ou à
inibição da liberação de mediadores químicos pelos mas-
tócitos13.

Um estudo em adultos demonstrou que a teofilina
interfere na resposta asmática tardia após inalação de
alérgenos e diminui a hiperreatividade11.

Pacientes com asma leve tratados com teofilina, mes-
mo em doses que nem sempre atingiam concentrações
séricas de 10 mcg/ml, obtiveram resultado comparável à
beclometasona no controle da asma crônica14.

Em pacientes com asma leve, o cromoglicato é tão
eficaz quanto a teofilina15.  Porém, em casos de asma
grave, é menos eficaz em suprimir a tosse crônica, a asma
induzida por exercícios e não oferece benefício adicional
em corticodependentes7,16. O cromoglicato é mais caro
que a teofilina e só pode ser usado por via inalatória. Em
crianças menores, obriga a recorrer a nebulizadores para
veiculação da droga ou ao auxílio de espaçadores no caso
de aerossol.

Portanto, a teofilina é a única droga com ação bronco-
dilatadora e antiinflamatória; suprime sintomas noturnos;
melhora a tolerância aos exercícios; diminui a necessidade
de corticóide nas crises e permite redução na dose de
corticóide em casos crônicos1,7, além de efeito clínico
adicional quando administrada com corticóide inalató-
rio17. As vantagens e desvantagens do tratamento com
teofilina, bem como de outras alternativas antiinflamató-
rias como o cromoglicato dissódico e corticosteróides,
devem ser consideradas com os pacientes e os pais7,18.

Quando a dose de teofilina é ajustada lentamente,
mesmo sem a monitorização dos níveis séricos, a maioria
das crianças tolera muito bem a droga. Não devemos
esquecer que nos serviços públicos, muitas vezes é a única
alternativa disponível para o tratamento de manutenção da

asma para crianças com idade acima de 1 ano. Por isso,
contrariando “consensos” de países desenvolvidos, a teo-
filina deve permanecer em lugar de destaque na terapêuti-
ca da asma, até que outras opções estejam ao alcance da
população desfavorecida deste país.

Para Hendeles, a teofilina não deveria ser classificada
como broncodilatadora junto com agentes adrenérgicos e
anticolinérgicos, mas colocada em uma categoria como
agente antiasmático com ambas as propriedades, anti-
inflamatória e broncodilatadora12.

ß2-Adrenérgicos

As crises agudas de asma devem ter tratamento inicial
com ß2-agonistas por via inalatória por meio de nebuliza-
ção com compressor de ar, por aerossóis dosificadores ou
por  inaladores de pó seco19,20. A via inalatória é preferível
em razão de depositar a medicação em seu local de atuação
nos pulmões, com doses menores e menos efeitos colate-
rais do que a terapêutica por outras vias de administração,
inclusive a parenteral20.

O uso regular de agentes ß2-adrenérgicos no tratamen-
to da asma crônica é acompanhado de controvérsias desde
sua introdução na década de 40. Um aumento gradual na
mortalidade por asma em vários países foi ligado aos ß2 -
agonistas. Verificou-se um aumento no número de inter-
nações por asma, paralelamente ao aumento nas vendas de
medicamentos para asma21,22.

Um estudo do tipo caso-controle levado a efeito no
Canadá com mais de 12.000 asmáticos verificou morte ou
quase óbito associados ao uso excessivo de ß2-agonis-
tas23. Este e outros estudos epidemiológicos na Nova
Zelândia, Austrália e Inglaterra levantaram preocupação
com o uso regular de ß2-agonistas21.

A monoterapia contínua com ß2-agonistas pode au-
mentar a resposta brônquica à inalação de metacolina ou
histamina em alguns pacientes.    Esse aumento da hiper-
reatividade é observado após 4 semanas de uso e a magni-
tude varia, mas, em geral, fica em torno do dobro na dose
do agente broncoconstritor e persiste por 3 dias após cessar
o tratamento5,6.

Esse aumento não é necessariamente acompanhado de
piora na função pulmonar ou no aumento de sintomas.
Deve ficar claro que o aumento da hiperreatividade brôn-
quica não tem conseqüências clínicas para a maioria dos
pacientes6.

Uma possibilidade para explicar esse fenômeno é o
fato de a broncodilatação pelo ß2 permitir uma penetração
maior de alérgenos nas vias aéreas, levando a reações
asmáticas tardias e, conseqüentemente, ao aumento da
hiperreatividade.

Há uma hipótese de que, pelo fato de estabilizar os
mastócitos, esses compostos interferissem com a ação
antiinflamatória da heparina24. Apesar de interessantes,
são puramente teóricas, sem dados científicos para emba-
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sá-las, e são contrariadas pelo fato de outras drogas bron-
codilatadoras como a teofilina não se associarem à piora
da asma e nem cromoglicato ou nedocromil, por inibirem
a degranulação de mastócitos, acentuarem a inflamação da
asma25.

Outros mecanismos explorados incluem taquifilaxia
(tolerância) ao efeito dos ß-agonistas, agravamento da
hipoxemia, cardiotoxicidade pela hipoxemia e hipocale-
mia, toxicidade do gás propelente e broncoespasmo para-
doxal22.

Uma proposta que recebeu impulso recente é baseada
na natureza isomérica dos simpatomiméticos. Todos os
ß2-agonistas são compostos de mistura igual de dois
enantiômeros, rotulados de R (right = direito) e S (sinister

= esquerdo), isto é, a molécula existe como duas imagens
de espelho. Os enantiômeros teriam atividade farmacoló-
gica distinta: a forma inativa (distômero) e a ativa que
estimula o receptor ß2 (eutômero). No caso do salbutamol,
que é a droga mais estudada, o S-salbutamol seria o
responsável pela hiperreatividade. O R-isômero, ativo no
receptor ß2, é metabolizado mais rapidamente, o que
resultaria em acúmulo do S-isômero nos tecidos26. A
eliminação do distômero, por ser inativo, e a purificação
do isômero R contornariam o efeito secundário, melhoran-
do a potência broncodilatadora27.

A preocupação com o uso diário de ß2-agonistas é
baseada em estudo duplo-cego, controlado com placebo e
cruzado, que demonstrou piora da asma e acentuação da
hiperreatividade brônquica em pacientes que usavam ß2
inalado 4 vezes ao dia, ao contrário de quando recebiam a
mesma droga ocasionalmente, caso a necessitassem28.
Infelizmente, esse artigo apresenta somente a percenta-
gem de pacientes demonstrando alterações nos parâme-
tros avaliados e não informa dados objetivos essenciais
sobre sinais, sintomas, quantidade de medicação usada e
função pulmonar, o que não permite validar as conclusões
dos autores25.

Por outro lado, há evidência de que o tratamento
regular com ß2 de ação curta, por tempo de até 22 meses,
não aumenta a hiperreatividade nem piora a asma29,30.
Pelo contrário, as exacerbações da asma ocorreram em
menor número quando os pacientes usavam regularmente
a medicação. Isso contraria a hipótese de que o tratamento
regular com ß2-agonistas dificulta o controle da asma, e a
controvérsia fica estabelecida. Como complemento à tera-
pêutica antiinflamatória adequada, doses menores podem
ser recomendadas, e não há necessidade de broncodilata-
ção máxima31.

Uma análise criteriosa dos trabalhos revela a falta de
dados objetivos que demonstrem acentuação da asma por
aumento da sensibilidade das vias aéreas, e as reduções de
PC2O eram pequenas e só observadas após 1 ano de
tratamento25.

A responsividade das vias aéreas à inalação de alérge-
no em broncoprovocação aumenta em dobro com o uso
regular de salbutamol. Estudo em asmáticos atópicos com

salbutamol durante uma semana, 200 mcg 4 vezes ao dia,
verificou aumento da resposta imediata mas, em maior
grau, aumento da resposta tardia à inalação de alérgeno,
sugerindo que a associação do uso regular de ß2-agonista
com exposição ao alérgeno pode causar maior inflamação
das vias aéreas do que a exposição isolada ao alérgeno32.

Pacientes com asma leve, estável e sem estar usando
medicação antiasmática receberam quatro tratamentos de
uma semana de placebo, salbutamol 200, 400 e 800 mcg/
dia com períodos de “wash out”. Após os tratamentos, os
pacientes eram submetidos à prova broncodilatadora com
200 mcg de salbutamol, provocação com metacolina,
verificação de modificações na dose de metacolina após o
broncodilatador e provocação com alérgeno. Aumento
significativo na resposta das vias aéreas ao alérgeno ocor-
reu somente com as doses maiores do que 800 mcg/dia.
Tolerância ao efeito broncoprotetor do salbutamol foi
observada em todas as três doses de salbutamol33. Isso
confirma os achados prévios de quase dobrar a responsivi-
dade ao alérgeno após uso regular de salbutamol por 1
semana32.

Em outro estudo com monitorização diária do pico de
fluxo expiratório e de sintomas diurnos e noturnos, o uso
regular ou o uso por demanda de ß2-agonistas não tem
efeito prejudicial ao asmático quando em conjunto com
corticosteróides por via inalatória34 ou pode até melhorar
o controle da asma35. Ambos os estudos são de curta
duração, não há informação de doses utilizadas e têm
algumas deficiências apontadas por Sears e Taylor, o que
invalidaria as conclusões36.

A maioria dos ß2-agonistas disponíveis são seletivos
para os receptores ß2-adrenérgicos nas doses recomenda-
das. O início de ação é rápido e dura cerca de 4 horas. A
seletividade pode ser perdida quando doses altas são
empregadas; quando são administrados por via oral ou
parenteral, ao invés da via inalatória; ou na presença de
hipoxemia37.

O efeito broncodilatador de diferentes ß2-agonistas,
em doses semelhantes, não mostra superioridade de um
sobre os outros, em situação clínica de broncoconstrição
ou experimental, no broncoespasmo provocado pela meta-
colina19.

A resposta broncodilatadora é dose-dependente. Doses
cumulativas seriadas de salbutamol em aerossol até 1,5 mg
demonstram que a ação broncodilatadora é notada com 0,1
mg, mas atinge efeito ótimo entre 0,3 e 0,6 mg, sem alterar
a freqüência cardíaca e a pressão arterial38. Para um
benefício maior do aerossol é importante o seu uso correto,
e a técnica de aplicação deve ser verificada periodicamen-
te para corrigir possíveis falhas de terapêutica.

ß2-Agonistas de longa duração

Formoterol e salmeterol são novos ß2-agonistas cuja
ação dura até 12 horas. Além de broncodilatação significa-
tiva, protegem de estímulos bronconstritores, como os
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representados por exercícios físicos, alérgenos, metacoli-
na e histamina, e são excelente alternativa para pacientes
com asma noturna39-40.

O salmeterol por aerossol dosificador tem ação que se
inicia entre 30 e 60 minutos e é semelhante à da apresen-
tação em pó seco pelo "rotadisk". Após 9 horas, metade
dos pacientes mantém broncodilatação pelo aerossol e
38% pelo pó seco41.

Estudo em crianças asmáticas submetidas à provoca-
ção com metacolina mostrou que a inalação prévia de
salmeterol na dose de 50 mcg protegia da broncoconstri-
ção pela metacolina por até 12 horas. O efeito era superior
ao da mesma droga na dose de 25 mcg e ao do salbutamol
200 mcg, cuja ação não ultrapassou 4 horas42. Os resulta-
dos devem ser interpretados com cautela em relação à
hiperreatividade brônquica, pois refletem mais o papel de
broncodilatação efetiva do que o de bloqueio da hiperrea-
tividade6.

O salmeterol é o agente preferido quando se usa ß-
agonista como medicação de manutenção para asma crô-
nica. Vários aspectos relacionados à tolerância ao efeito
farmacológico do Salmeterol têm sido levantados em
vários estudos: perda da prevenção à asma por exercício,
diminuição da proteção à inalação com metacolina e à
bronconstrição induzida por alérgeno e maior risco em
idosos.

No entanto, essas ações não são acompanhadas por
diminuição do efeito clínico com o uso contínuo21. Pelo
contrário, o salmeterol teria efeito aditivo importante para
pacientes não controlados com doses convencionais de
corticosteróides inalados.

Portanto a prescrição do salmeterol pode associar-se à
diminuição da eficácia com o tempo de uso e com riscos
potenciais com doses excessivas43.

Outro aspecto controvertido com o uso contínuo de
broncodilatadores ß2-adrenérgicos e teofilina é apontado
no estudo tipo caso-controle de Spitzer et al.23: a associa-
ção da asma com maior mortalidade. Porém, como os
controles não tinham diagnóstico confirmado de asma e
não foram pareados pela gravidade da asma com os casos,
o uso de mais medicação poderia ser o reflexo de maior
gravidade da doença, e daí a relação com o aumento de
mortalidade neste grupo5. Além disso, foi supervalorizado
o risco aumentado de morte por asma, o que outros consi-
deraram insignificante44.

Apesar da discordância sobre a força da associação
com óbito, e se essa associação é efeito da classe ou
confinada a um dos ß-agonistas, é unânime que essa
associação existe quando se consideram altas doses e uso
excessivo dos ß2 inalatórios. O desafio científico no mo-
mento é descobrir se essa associação é resultado do efeito
da droga ou simplesmente reflete maior necessidade de
broncodilatadores por asmáticos de maior gravidade45.

Esta investigação epidemiológica demonstra uma as-
sociação, mas não relação de causalidade. As doses usadas
por via inalatória eram muito menores que as doses admi-

nistradas por via oral e, no entanto, mais letais. Deve-se
considerar ainda que as doses usadas nas nebulizações
com compressor de ar, superiores muitas vezes às usadas
por aerossol, não estão associadas à mortalidade aumenta-
da por asma. Em São Paulo, a despeito do aumento no
consumo de ß2-agonistas em aerossol, não havia associa-
ção com aumento na mortalidade por asma46.

É evidente que mais estudos são necessários para se
entender a relação entre a terapêutica broncodilatadora,
especialmente com aerossóis de ß2-agonistas e aumento
da morbi-mortalidade da asma. Também são necessários
estudos que se estendam aos ß2 de ação prolongada de
nova geração.

A relação de causa-efeito não está provada e, se há
risco, deve acompanhar a potência da droga6. No entanto,
essa associação pode ser explicada pelo fato de que a asma
grave e não controlada (o fator preditivo mais poderoso de
morte) é acompanhada pelo uso excessivo de ß2-agonista.

Na opinião de Cockroft, a piora da asma e o possível
risco de aumento na mortalidade, entre outros fatores, se
deve à falsa sensação de segurança com o uso de aerossóis,
o que na crise aguda leva o paciente a abusar da medicação,
retardar a procura ao médico, e com isso, retardar a
instituição de tratamento mais apropriado, como por exem-
plo, a introdução de corticóides6.

Considerações finais

Uma recomendação bem conhecida deve ser lembra-
da: se o paciente está bem com o uso de ß2-adrenérgicos,
não há necessidade de substituí-los. Se não há controle da
asma apesar da terapêutica, inclusive com corticóides,
deve ser excluída a possibilidade de reação adversa aos ß2-
agonistas9.

Até que os vários aspectos controvertidos sejam escla-
recidos, algumas observações sobre o uso de ß2-agonistas
por via inalatória devem ser consideradas5,37:

1) são os mais eficazes brondilatadores para alívio da
crise aguda de asma por via inalatória e via parenteral;

2) são úteis na prevenção do broncoespasmo quando
usados 15 minutos antes dos exercícios físicos;

3) no tratamento de manutenção devem ser prescritos
como uma medicação de apoio, para alívio da broncocons-
trição ocasional; o uso contínuo e diário de ß2-agonistas
deve alertar para a necessidade de terapêutica antiinflama-
tória. Por exemplo, o paciente que usa ß2 3-4 vezes ao dia
ou adquira um tubo novo por mês, merece atenção, pois
indica que a asma é grave;

4) no tratamento da asma moderada/grave, o salmete-
rol pode ser usado regularmente. Pelo efeito prolongado,
é uma opção broncodilatadora para asma noturna;

5) na crise aguda, uma resposta insuficiente ao ß2 via
inalatória e o aumento no número de inalacões ou aplica-
ções do aerossol dosificador indicam necessidade de ava-
liação médica e melhor tratamento, incluindo corticotera-
pia;
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6) os ß2-agonistas de curta duração têm ação compará-
vel. No caso do fenoterol é recomendável o aerossol com
100 mcg por aplicação. O terbutalino em pó seco (0,5 mg)
pode ser usado nas crianças capazes de gerar fluxo inspi-
ratório adequado. É essencial que todo o asmático e seu
médico sejam educados para a técnica correta de adminis-
tração do aerossol e, mais importante, para minimizar
possíveis efeitos colaterais, devem estar atentos para essas
recomendações.
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