ARTIGO DE REVISAO

Broncodilatadores beta-adrenérgicos de longa duracdo

Seguranca, eficacia e indicacdes

Jost ANGELO Rizzo!

A efedrina, o mais antigo estimulante adrenérgico, tem
sido usada no tratamento da asma ha mais de 5.000 anos
pelos chineses. Na Grécia, era extraida da planta Ephedra
vulgaris e ha indicacdes do seu uso extensivo em doencas
respiratorias ha cerca de 2.000 anos!). Apenas no inicio
deste século comecaram os grandes avangos no tratamento
da asma, quando, paralelamente com os corticosterdides,
foi extraida da supra-renal e logo depois sintetizada a adre-
nalina, que rapidamente se difundiu no tratamento da asma,
a despeito de seus efeitos vasopressores e cardiacos. Na
década de 40, na Alemanha, foi introduzida a isoprenalina,
0 primeiro simpaticomimético sem atividade alfa-adrenérgi-
ca significativa, inicialmente administrado sob a forma sub-
lingual e depois por aerossol, tendo rapidamente recebido
aceitacdo da classe médica.

Em 1948 Ahlquist postulou a presenca de dois tipos de
receptores adrenérgicos, os o e os B-adrenérgicos e, subse-
qlientemente, Lands, em 1967, verificou que estes podiam
ser subdivididos em 1 - predominantes no musculo cardia-
co - e B2 - predominantes nos bronquios, chave para o
desenvolvimento de broncodilatadores com maior seletivi-
dade e, portanto, também com menor capacidade de pro-
vocar efeitos cardiovasculares®.

A isoprenalina foi o ponto de origem para a producdo do
salbutamol, cuja estrutura basica, a saligenina, ¢ comum
também a adrenalina. Junto com os outros B2-adrenérgicos
(fenoterol e terbutalina), tem recebido ampla aceitagido por
sua eficiente acdo broncodilatadora e seletividade, sendo seu
sucesso ja parte da historia da medicina.

Apesar de sua eficiéncia, essas substancias possuem cur-
ta duragdo de efeito (4 a 6 horas), o que requer utilizacdo a
curtos intervalos de tempo e sdo inadequadas no controle
dos sintomas noturnos e despertar precoce, bastante fre-
qlientes na populagdo asmatica. Com efeito, Turner-War-
wick® observou que, de 7.729 pacientes com asma (que
faziam uso de broncodilatadores), 73% apresentavam sinto-
mas noturnos pelo menos uma vez por semana e 39% des-
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pertavam todas as noites. Em 489% destes individuos os sin-
tomas noturnos ocorriam apesar do emprego concomitante
de corticdides inalados. O uso de formulagdes de aminofili-
na, salbutamol ou terbutalina de liberacdo lenta tem sido
preconizado para seu controle; entretanto, seus efeitos co-
laterais, como nausea, tremores e taquicardia, entre outros,
tornam seu uso pouco atraente.

0 salmeterol foi especificamente desenvolvido com o ob-
jetivo de ser um broncodilatador 2-adrenérgico de duragio
superior a 12 horas, para administracdo por inalacdo, com
pouca atuacdo sistémica®, tendo sido apresentado em 1987
e os primeiros estudos comparativos com o salbutamol rela-
tados por Ullman®, em 1988. O formoterol foi inicialmente
desenvolvido para administragdo oral; entretanto, por esta
via, seus efeitos ndo eram mais duradouros que nenhuma
das drogas ja disponiveis, mas quando administrado por via
intrabronquica suas caracteristicas clinicas revelaram-se se-
melhantes as do salmeterol®.

0 salmeterol ja é comercializado em nosso pais, sob a
forma de nebulizador pressurizado (“bombinha”) e em pé
para inalagdo. O formoterol devera estar disponivel no mer-
cado ainda neste ano.

FARMACOLOGIA

A atuacdo dos P2-agonistas se da através do acoplamen-
to com receptores especificos de membrana, predominan-
tes nas células da musculatura brénquica, resultando na ati-
vagdo das proteinas G a eles associadas e subseqiiente liga-
¢do a enzima adenilato-ciclase, resultando em producdo de
3’-5’-adenosina monofosfato ciclica (c-AMP). Esta enzima leva
ao relaxamento na contragdo da musculatura lisa por ativa-
cdo da proteina-cinase A e suas acdes sobre as concentra-
coes de Ca** e K* intracelulares e inativacdo da miosina-
cinase de cadeia leve(.

No caso de drogas hidrofilicas, como o salbutamol, apos
0 acoplamento com o receptor ha uma rapida remogéo, por
difusdo, para a microcirculagdo, dai sua curta duragdo. No
caso do salmeterol, que apresenta uma longa cadeia lateral
acoplada a fragdo ativa de saligenina, acreditava-se que hou-
vesse ligacdo estavel desta cadeia lateral a um sitio proximo
ao receptor e “reapresentacdes” sucessivas da fracdo ativa
ao beta-receptor®. Mais recentemente, Anderson® apresenta

93



Rizzo JA

Membrana celular

n Betn 2- Recepur

) SALIGENINA
v i
lrl‘f-?\l
' r
i vy
] ] "';@}__{h’h
R ' o
‘,' Jﬁf‘.r- .
TLF,
[?,-:_.
ﬁ“(:}';:_
TR
G,

H ( J CL T T2 MOATTIZC HE T H A 2 EL2 A T T2 13 A H 2
-*

Figura 1 — Modelos de atuacdo do salmeterol. Ligacdo da cadeia lateral a membrana celular, com angulacdo da cabeca de saligenina, permitindo
sucessivas reapresentagcoes ao beta-receptor® e de difusdo lateral, dentro da membrana celular®. Este ultimo é o mecanismo hoje aceito.

um modelo em que drogas lipofilicas, como o formoterol e
o salmeterol, em contraste com o salbutamol, difundem-se
para dentro da dupla camada lipidica da membrana celular
e lentamente atingem os receptores, por difusdo lateral, sen-
do este o mecanismo aceito atualmente para explicar sua
longa duracgdo (figura 1). O formoterol seria capaz de ativar
os receptores também diretamente, o que explicaria sua agio
mais rapida, mas de duracdo semelhante a do salmeterol.

Do ponto de vista de acdo estimulante sobre os beta-re-
ceptores, o salmeterol é mais potente que a isoprenalina
nos P2-receptores; entretanto, nos receptores B1-cardiacos
apresenta poténcia cerca de 10.000 vezes menorl'”, o que
confere um perfil bastante atraente para uso clinico. Seme-
Ihante relacdo é apresentada também pelo formoterol(".

Além de sua agdo broncodilatadora, foi inicialmente su-
gerida para o salmeterol também uma acdo antiinflamato-
rial?, com base na inibicdo da reacdo retardada a bronco-
provocacdo com antigeno e na inibicdo da liberacdo, 7/ vi-
tro, de histamina, leucotrienos e prostaglandinas D2. Entre-
tanto, estudos mais recentes e com metodologia mais refi-
nada(®" nio tém conseguido confirmar esta propriedade,
seja in vivo seja in vitro. A inibicdo da reacdo retardada se
daria apenas por antagonismo competitivo.

Quando comparados com 200ug de salbutamol, 24ug de
formoterol e 50ug de salmeterol tém poténcia broncodilata-
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dora semelhante, com inicio de acdo apds 1 a 3 minutos e
maxima apos 2 e 3 horas, respectivamente. Ambos apre-
sentam efeito broncodilatador por 12 ou mais horas!'"®.

SEGURANCA

Até meados da década passada, os broncodilatadores beta-
adrenérgicos eram considerados como sendo a pedra fun-
damental no tratamento da asma e os corticosterdides so
estavam indicados quando o controle dos sintomas nao era
obtido com seu uso regular. A crescente compreensdo e
valorizagdo do processo inflamatorio como o evento basico
na patogénese da asma levou os corticosterdides, especial-
mente aqueles administrados por inalacdo, a ser recomen-
dados cada vez mais precocemente no seu tratamento!'?,
associados ou ndo aos broncodilatadores (ver tabela 2).

0 uso eventual de broncodilatadores 2-adrenérgicos ina-
lados ¢ considerado atualmente o tratamento mais adequa-
do para alivio das crises de broncospasmo. Seu uso regular,
entretanto, tem suscitado consideravel debate na literatura
dos ultimos sete anos, e tem sido relacionado ao aumento
da mortalidade por asma observado em alguns paises (nota-
damente na Nova Zelandia), a deterioragdo no controle dos
sintomas da doenca e & perda do efeito broncodilatador (ta-
quifilaxia), ao aumento da hiper-reatividade bronquica (tan-
to a alérgenos como a estimulos inespecificos) e a deteriora-
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¢do da funcgdo pulmonar!, Embora haja uma interpretagio
alarmista dos dados de alguns trabalhos da literatura, a maio-
ria das opinides é favoravel a considerar que o uso freqiien-
te dos P2-adrenérgicos reflete essencialmente uma gravida-
de maior da doenca e, conseqiientemente, maior mortalida-
de neste grupo de pacientes!'®, particularmente quando o
uso dos corticdides é negligenciado.

Por analogia, o uso de P2-adrenérgicos de longa dura-
¢do, especialmente devido a recomendagdo de emprego de
forma regular, tem levantado algumas duvidas em relagdo a
sua seguranga.

Desde sua introducdo, algumas publicacdes relataram cri-
ses graves de asma e mesmo de pacientes encontrados mor-
tos segurando suas “bombinhas” de salmeterol(?, inclusive
na imprensa leiga americana (Chicago Tribune e Philadel-
phia Inquirer), em que foi relatada a possibilidade de cerca
de 20 obitos relacionados ao uso inadequado do salmete-
rol 20,

Dois estudos analisando a incidéncia de mortalidade em
grande numero de individuos que usaram esta medicacio
foram conduzidos na Inglaterra. No primeiro®V, 15.407
pacientes a quem havia sido prescrito salmeterol no ultimo
ano foram avaliados. Dos 73 &bitos por asma observados
neste grupo, 39 ocorreram em pacientes que ainda faziam
uso de salmeterol nos quatro meses que precederam o Obi-
to. Os autores consideraram que o moderado excesso de
mortes, em relagcdo ao esperado na populagdo asmatica em
geral, foi decorrente da idade mais avancada dos pacientes,
bem como da maior gravidade da asma, a julgar pelo nume-
ro de hospitalizacdes e uso de corticosterdides. Em apenas
quatro pacientes havia alguma evidéncia de deterioracdo da
asma apds a introducdo do salmeterol e, mesmo assim, con-
siderada apenas circunstancial.

0 segundo®, um estudo paralelo, randomizado e duplo-
cego, comparando 100ug/dia de salmeterol com 400ug/
dia de salbutamol, por periodo de 16 semanas, analisou
25.000 pacientes seguidos em ambulatérios de atendimen-
to primario. Foi observada uma taxa de mortalidade de
0,07% (12 individuos) no grupo que recebeu salmeterol,
contra 0,02% (2 individuos) no grupo sob salbutamol, com
diferencas estatisticamente nio significativas (p = 0,1). Ape-
sar de algumas criticas?*?¥, o numero de Obitos esperados
na Inglaterra em populacdo semelhante seria de 10, o que
obviamente nao difere dos 12 observados, afora o fato de
que 10 destes pacientes usavam duas ou mais bombinhas
de B2-adrenérgicos por més antes do estudo, sugerindo doen-
¢a mais grave que a média.

Estes estudos ndo permitem supor que haja aumento do
risco de mortalidade nos pacientes em uso regular de salme-
terol.

Em relacdo a alteragdes dos niveis de K+ sérico, intervalo
Q-T, ritmo e freqiiéncia cardiacos, estudo especificamente
programado®’ com 12 semanas de observacdo, prospecti-
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vo, randomizado e paralelo, comparando salmeterol com
salbutamol e placebo em 556 pacientes com asma, nao ve-
rificou diferencas nestes parametros entre os grupos. Um
outro fato bastante significativo foi a observagdo de que, no
grupo sob salmeterol, o uso extra de salbutamol de alivio
nao resultou em risco aumentado de eventos cardiovascula-
res.

EricAcia

Controle dos sintomas e ac¢do broncodilatadora

Alguns trabalhos sugerem que o uso continuo de 2-adre-
nérgicos de curta duragdo resultaria em deterioracdo no con-
trole da asma, bem como subsensibilidade ao seu efeito bron-
codilatador (taquifilaxia)(”.

Varios trabalhos multicéntricos empregando salmeterol ou
formoterol, em varias centenas de pacientes com asma per-
sistente leve a moderada, ndo tém demonstrado deteriora-
¢do nos sintomas diurnos ou noturnos, nem aumento na
necessidade do uso adicional de medicacdo broncodilatado-
ra. Ao contrario, todos demonstram melhora clinica signifi-
cativa, com controle mais satisfatério dos sintomas, menor
freqiiéncia e gravidade das exacerbagdes e aumento no nu-
mero das noites livres de sintomas®63",

Com efeito, em dois estudos multicéntricos realizados na
Europa, envolvendo 1.055 pacientes, com asma de leve a
moderada, que foram acompanhados durante 12 meses?730
a metade recebeu salmeterol e a outra metade usou salbuta-
mol diariamente, em 65% dos casos associados aos corti-
costerdides ja em uso. Nos parametros objetivos, houve
melhora significativa no PFE didrio no grupo em uso do sal-
meterol em relagdo ao periodo basal e ao grupo em uso de
salbutamol, tanto no periodo da manha, quanto no notur-
no, bem como na sua variacdo entre os dois periodos. O
VEF, medido mensalmente apresentou também incremento
significativo médio de 0,2 a 0,3L em relacdo ao basal no
grupo com salmeterol, contra 0,1 a 0,2L para aquele em
uso de salbutamol (p < 0,05), mantendo-se elevado durante
todo o periodo de observagdo. Nos pardmetros subjetivos,
os que talvez mecam melhor a qualidade de vida, os pacien-
tes em uso do salmeterol apresentaram reducdo significati-
va das noites com sono perturbado, de uma média de 30 a
60% no periodo basal, para zero ao cabo das 12 semanas
iniciais de tratamento. Para o grupo sob salbutamol, 20 a
40% das noites permaneciam perturbadas pela asma. Hou-
ve também reducgdo bastante significativa na necessidade de
broncodilatador extra para controle de episddios de bron-
cospasmo - de quatro para zero e duas vezes por semana,
respectivamente, nos grupos sob salmeterol e salbutamol.
Em ambos, o numero e a gravidade das crises de asma apre-
sentaram declinio bastante significativo apds o inicio do tra-
tamento, mantido por todo o periodo de 12 meses de es-
tudo.
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Em relagdo ao numero de exacerbacdes com necessidade
de atendimento hospitalar, os dados de varios trabalhos fo-
ram analisados em conjunto com Palmer®?, sendo observa-
da freqliéncia de 1,2% de 4.658 pacientes que receberam
salmeterol contra 2,0% de 3.466 pacientes do grupo-con-
trole, que receberam placebo, aminofilina ou outros f2-ago-
nistas. Neste mesmo trabalho, o autor agrupa a ocorréncia
de efeitos colaterais farmacologicamente previsiveis, obser-
vados em estudos de 12 meses de duragdo (tabela 1). Como
se pode observar, a cefaléia e as cdibras foram os mais co-
muns; entretanto, s6 raramente resultaram em suspensio
do tratamento.

TABELA 1
Efeitos colaterais farmacologicamente previsiveis,
expressos em % do total (adaptado de Palmer©?)

Efeitos colaterais (%) Salmeterol Salbutamol
(n=1.462) (n=531)
Tremores 1,2 2,3
Taquicardia e palpitagdes 1,5 2,3
Cefaléia 3,7 9,2
Caibras 2,0 1,7

O controle dos sintomas noturnos da asma, que, como ja
vimos, sdo muito freqiientes, mesmo em pacientes em uso
de corticosteroides, apresenta-se como um problema para o
clinico devido a curta duracdo de efeito dos simpaticomimé-
ticos e ao fato de que muitos pacientes ndo toleram as for-
mulacdes de acgdo retardada de B2-adrenérgicos ou teofili-
nat334, Em dois estudos®>3% especificamente programados
para avaliar a acdo do salmeterol no controle da asma no-
turna (um deles duplo-cego, randomizado e cruzado contra
placebo, o outro, multicéntrico, duplo-cego em paralelo) em
que foram estudados um total de 135 pacientes, ndo s o
numero de noites com sintomas foi significativamente redu-
zido com o salmeterol mas também houve melhora na qua-
lidade do sono, a julgar pelo aumento do tempo em fase V.
0 salmeterol também mostrou-se mais eficaz que uma com-
binacdo de teofilina de agdo prolongada com cetotifeno no
controle dos sintomas noturnos®.

Em todos os trabalhos citados ndo houve redugdo do efei-
to broncodilatador, seja do salmeterol, do formoterol, ou do
salbutamol, ao longo dos periodos de observagio que, em
muitos casos, foi de 12 meses.

Estudos de Ullman®” revelam que ndo ha evidéncia de
reducdo na eficacia dos broncodilatadores de curta duragio,
usados nas exacerbagdes de asma, em pacientes em uso
prolongado de salmeterol, embora Grove®®, em investiga-
¢do mais recente, sugira o contrario. Este ultimo comparou
dois grupos distintos, sob salmeterol ou placebo, e verificou
maior resposta ao salbutamol neste ultimo. Entretanto, como
os valores basais do VEF, do grupo em uso de salmeterol
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eram mais elevados, o nivel de broncodilatacdo possivel neste
grupo tornava-se comparativamente menor em relacdo ao
do grupo-controle. Esta explicacdo para a diferenca obser-
vada entre os dois autores ¢ reforcada pelo fato de que os
niveis de VEF, atingidos apds o salbutamol foram semelhan-
tes entre os dois grupos. Em outro trabalho®9, o uso do
formoterol por um ano nao alterou a resposta broncodilata-
dora do salbutamol.

Embora passiveis de severas criticas, os trabalhos de
Sears“? e Van Schayck®) sugerem haver declinio mais ace-
lerado no VEF, de pacientes sob uso continuo de B2-adre-
nérgicos de curta duracdo que naqueles que o fazem apenas
sob demanda. Estes achados ndo foram confirmados pelo
grupo finlandés encabecado por Haahtela®?, que ndo ob-
servou alteracdes no VEF, em 53 pacientes que receberam
terbutalina por dois anos. Em estudo realizado na Suécia®?,
o VEF, foi medido 24 horas apds a ultima dose de salmete-
rol, no fim de periodo de utilizacdo de 12 meses, tendo
permanecido maior que aquele medido no periodo basal,
sem evidéncia de declinio do VEF. O mesmo tem sido ob-
servado em relagdo ao formoterol®V,

Podemos afirmar com seguranga que a eficacia broncodi-
latadora do salmeterol e do formoterol ¢ mantida com seu
uso prolongado, resultando em melhor controle dos sinto-
mas, tanto diurnos quanto noturnos, quando comparados a
placebo ou aos B2 de curta duragdo. Durante sua utilizacdo
ndo ha perda da sensibilidade aos P2-adrenérgicos de curta
duracdo nem maior freqliéncia de efeitos colaterais com uti-
lizacdo extra destes, para alivio das crises de broncospas-
mo. Ndo ha, também, declinio da fungido pulmonar associa-
do a utilizagdo dos broncodilatadores B2-adrenérgicos de
longa duracdo; pelo contrario, a melhora é duradoura.

Hiper-reatividade bronquica

Alguns estudos utilizando P2-adrenérgicos de curta dura-
cdo relatam aumento da hiper-reatividade bronquica especi-
fica e inespecifica com seu uso prolongado'”, embora haja
sério questionamento a respeito™. Por analogia, tem sido
aventada a possibilidade de que o mesmo possa ocorrer com
os B2-adrenérgicos de longa duragdo™).

Ap0s dose unica, tanto o salmeterol quanto o formoterol
mostram-se eficazes em inibir a broncoconstricdo provoca-
da por histamina, metacolina, ar frio ou antigeno por mais
de 12 horas!'>#¢49, Com a utilizacdo prolongada ha, entre-
tanto, reducdo na quantidade do agente broncoconstritor
necessaria para provocar a resposta, mas esta permanece
sempre uma ou duas doses acima daquela do periodo ba-
sal®0-53), O uso de corticdide inalado ndo previne esta redu-
¢do no efeito broncoprotetor® e, embora seu significado
clinico seja duvidoso, devemos estar atentos para a possibi-
lidade de reducgdo na protecdo aos estimulos broncoconstri-
tores.

Em relagdo a asma induzida por exercicio (AIE), varios tra-
balhos tém demonstrado que uma dose de salbutamol ou
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formoterol € suficiente para preveni-la por mais de 12 ho-
ras®>%0), Entretanto, em um unico trabalho publicado na li-
teratura avaliando a protecdo proporcionada pelo uso pro-
longado do salmeterol®”, apesar do pequeno numero de
pacientes avaliados (12), os autores observaram perda sig-
nificativa de protegdo apods quatro semanas de utilizagdo con-
tinua, comparada aquela oferecida pela primeira dose. Este
¢ um ponto que urgentemente necessita ser esclarecido, haja
vista o grande numero de criancas com AIE (60 a 90%, de-
pendendo das publicacdes) que seriam beneficiadas com a
protecdo prolongada que estes medicamentos podem ofe-
recer, se comparados aos [2-adrenérgicos convencionais e
ao cromoglicato.

INDICACOES

Os P2-adrenérgicos de longa duragdo sdo drogas que se
mostram bastante Uteis no tratamento farmacoldgico de

manutencdo da asma, com pouquissimos ou nenhum efeito
colateral importante — palpitagdes, tremores, caibras e cefa-
léia sdo os mais relatados.

De acordo com o mais recente consenso, patrocinado pelo
Heart, Lung and Blood Institute e pela Organizacdo Mun-
dial da Saude!'9, seu uso estd indicado como coadjuvante,
associados aos corticosterdides inalados, quando estes iso-
ladamente ndo sdo suficientes para o controle dos sintomas
(tabela 2). Entretanto, ha também sugestdo de uso continuo
isolado, associado apenas a 2-adrenérgicos de alivio, quan-
do os sintomas sdo controlados satisfatoriamente e houver
normalizacdo da fungdo pulmonar®®. A Academia Ameri-
cana de Alergia, Asma e Imunologia, em recente publica-
¢d0®9, ndo recomenda o uso do salmeterol em substituicio
aos agentes antiinflamatdrios, nem sua introdugdo em ca-
sos de deterioracdo aguda da asma.

Em relacdo a asma persistente (leve ou moderada), dois
importantes trabalhos®®¢) demonstram que em muitos pa-

TABELA 2

Estratégia global no tratamento escalonado da asma, de acordo com o consenso do NHLBI/WHOU®

Caracteristicas

Sintomas menos que uma vez por
semana. Exacerbagdes breves (de
horas a poucos dias). Sintomas no-
turnos menos que duas vezes ao
més. Assintomatico e funcdo pul-
monar normal entre crises. PFE ou
VEF, > 80% do previsto e variabili-

Sintomas ao menos uma vez por se-
mana, mas ndo diariamente. As cri-
ses podem interferir com as ativi-
dades normais ou sono. Asma no-
turna mais que duas vezes ao més.
PFE ou VEF, > 80% do previsto ou
melhor obtido. Variabilidade <

Sintomas diarios. As crises interfe-
rem com as atividades e sono. Asma
noturna mais que uma vez por se-
mana. Uso diario de B2-adrenérgi-
cos de alivio. PFE ou VEF, < 80%
mas > 60% do previsto ou do me-
Thor obtido. Variabilidade > 30%.

Sintomas freqiientes, a despeito do
tratamento. Sintomas continuos.
Asma noturna freqiiente. Atividades

Passo Gravidade da asma
1 Intermitente
dade < 20%.
2 Persistente
Leve
20%.
3 Persistente
Moderada
4 Persistente
Grave

fisicas limitadas pela asma. PFE ou
VEF, < 60% do previsto. Variabili-
dade > 30%.

Tratamento

B2-adrenérgicos, se necessario.
B2-adrenérgicos, cromoglicato ou
nedocromil antes de exercicio.
Cromoglicato ou nedocromil antes
de exposicdo a alérgeno.

CS inalados 200-500pug/dia.
Cromoglicato ou nedocromil.
B2-adrenérgicos, se necessario.
Se mnecessario, aumentar o CS para
800ug/dia ou acrescentar B2-adre-
nérgicos de longa duragio a, pelo
menos, 500ug/dia de CS inalado.

CS inalados 800-2.000ug/dia.
Eventualmente, associar broncodi-
latador de longa duragdo (B2-adre-
nérgicos de longa duracio, teofili-
na, B2-adrenérgicos de liberagdo
lenta).

B2-adrenérgicos, se necessario.

CS inalados 800-2.000ug/dia.
Associar broncodilatador de longa
duragio (B2-adrenérgicos de lon-
ga duragio, teofilina, B2-adrenér-
gicos de liberacdo lenta).

Associar CS oral.
B2-adrenérgicos, se necessario.

CS = corticosterdides
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cientes, quando ndo ha controle adequado dos sintomas com
o corticéide inalado em doses baixas ou moderadas, é mais
vantajoso associar um [2-adrenérgico de longa duragdo que
aumentar sua dose. Na asma grave persistente, ndo contro-
lada satisfatoriamente apesar do uso de altas doses de corti-
coide inalado, Faurschou!®? observou que uma dose de
200ug/dia de salmeterol, superior a de 100ug/dia preconi-
zada pelo fabricante, pode melhorar de forma importante a
sintomatologia e a funcdo pulmonar, com discreto e supor-
tavel aumento dos efeitos colaterais. Esta conduta, entre-
tanto, ainda ndo é recomendada®, necessitando mais pes-
quisas.

Em estudos comparativos com a teofilina de acdo prolon-
gada® e com o cromoglicato®, foi observado que o uso do
salmeterol resultava em melhor controle dos sintomas (diur-
nos e noturnos), com menos efeitos colaterais, no caso da
teofilina, e com melhor adesdo ao tratamento, no caso do
cromoglicato.

No tratamento da DPOC, existem indicagdes da eficiéncia
dos B2-adrenérgicos de acdo prolongada® e, embora a ex-
periéncia ndo seja tdo extensa como no caso da asma, seu
uso, mesmo naqueles pacientes que nio apresentam res-
posta broncodilatadora imediata, pode resultar em benefi-
cios a longo prazo(®,

ADVERTENCIAS

Os PB2-adrenérgicos de longa duragio ndo devem ser usa-
dos nas crises agudas de asma ou como medicagdo de alivio
dos sintomas. Para isso devem ser empregados os B2-adre-
nérgicos de curta duracdo. Esta adverténcia deve ser clara e
incisivamente explicada aos pacientes, haja vista ndo ser
incomum que usem até corticosterdides inalados como me-
dicacdo de alivio.

A deterioracdo da asma que ndo cede aos P2-adrenérgi-
cos de curta duragcdo deve ser prontamente reavaliada e,
muito provavelmente, tratada com a adi¢do temporaria de
corticosterdides orais.

O paciente devera ser advertido de que com a melhora
nao podera suspender o corticoide inalado, o que € comum
ocorrer na pratica clinica, seja por medida de economia,
pela crenca de que uma farmacoterapia multipla implique
dano ao organismo, ou por receio de que “as bombinhas
viciem”.

Como observado com todos os outros medicamentos ad-
ministrados sob a forma de “bombinhas”, os pacientes de-
vem, repetida e exaustivamente, ser orientados no seu uso
correto. E bastante freqiiente o uso inadequado destes equi-
pamentos e a resultante faléncia do tratamento levar a troca
por esquemas terapéuticos alternativos desnecessariamente.

Raramente pode ocorrer broncospasmo paradoxal, co-
mum a todos os medicamentos utilizados por meio de nebu-
lizadores pressurizados, decorrente da irritacdo provocada
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pelo propelente ou outros componentes. A apresentacio
em pd (disponivel para o salmeterol), em geral, vem a ser
um substituto seguro e eficaz nestas raras eventualidades.
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