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Eficácia do formoterol na reversão imediata do broncoespasmo*
Efficacy of inhaled formoterol in reversing bronchoconstriction
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RESUMO
Objetivo: Avaliar efetividade e rapidez de ação do formoterol liberado através de inalador para pó seco na reversão de broncoespasmo
induzido pela metacolina. Métodos: Avaliaram-se prospectivamente 84 pacientes com queda do volume expiratório forçado no primeiro
segundo   20% após inalação de metacolina. Todos estavam sob investigação de sintomas respiratórios de etiologia não definida. Foram
randomizados 41 pacientes para receber 200 mcg de fenoterol spray e 43 para receber 12 mcg de formoterol sob a forma de inalador de
pó seco para reversão imediata do broncoespasmo. Avaliaram-se a queda no volume expiratório forçado no primeiro segundo inicial,
dose provocadora de queda de 20% do volume expiratório forçado no primeiro segundo inicial, e volume expiratório forçado no primeiro
segundo após cinco e dez minutos da administração dos fármacos. Resultados: Não houve diferença significativa entre os grupos em
relação ao sexo, idade, peso, altura, dose provocadora de queda de 20% do volume expiratório forçado no primeiro segundo, volume
expiratório forçado no primeiro segundo inicial e pós-metacolina. A melhora do volume expiratório forçado no primeiro segundo após
uso do broncodilatador foi de 34% (cinco minutos) e 50,1% (dez minutos) no primeiro grupo, e 46,5% (cinco minutos) e 53,2% (dez
minutos) no segundo. Conclusão: O efeito broncodilatador do formoterol após cinco e dez minutos da indução de broncoespasmo pela
metacolina foi similar ao do fenoterol. O formoterol, além de ser um broncodilatador de longa duração, tem também rápido início de
ação, sugerindo que possa ser empregado como medicação de resgate nas crises de broncoespasmo.

Descritores: Asma; Formoterol; Fenoterol; Terapia inalatória; Broncodilatação; Metacolina

* Trabalho realizado no Laboratório de Função Pulmonar do Pavilhão Pereira Filho da Santa Casa de Porto Alegre, Fundação Faculdade Federal
de Ciências Médicas de Porto Alegre e CPG - Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.
1. Doutor em Pneumologia. Pneumologista do Pavilhão Pereira Filho da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
2. Residente em Medicina Interna do Hospital de Clínicas de Porto Alegre -HCPA - Porto Alegre (RS) Brasil.
3. Acadêmica de Medicina da Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre - FFFCMPA - Porto Alegre (RS) Brasil.
4. Pós-Graduanda pelo CPG em Pneumologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.
5. Professor do Programa de Pós-Graduação em Medicina, Pneumologia, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto
Alegre (RS) Brasil; Professor Responsável pela Disciplina de Pneumologia da Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto
Alegre - FFFCMPA. - Porto Alegre (RS) Brasil.
Endereço para correspondência: Adalberto Sperb Rubin. Rua Almirante Abreu, 246/ 402 - CEP: 90420-010, Porto Alegre, RS, Brasil.
Tel:  55 51 3332 2629. E-mail  arubin@terra.com.br
Recebido para publicação em 3/1/05. Aprovado, após revisão, em 1/11/05.

Artigo Original

ABSTRACT
Objective: To evaluate the effectiveness and onset of action of formoterol delivered by dry-powder inhaler in reversing methacholine-
induced bronchoconstriction. Methods: Patients presenting a drop in forced expiratory volume in one second > 20% after methacholine
inhalation were included. A total of 84 patients were evaluated. All of the participating patients presented respiratory symptoms of unknown
origin, which were being investigated. The patients were randomized to receive 200 µg of spray fenoterol (n = 41) or 12 µg of dry-powder
inhaler formoterol (n = 43), both administered in order to achieve immediate reversal of methacholine-induced bronchoconstriction. We
evaluated the decrease in forced expiratory volume in one second (in relation to the baseline value) after methacholine challenge and the dose
of methacholine required to provoke a drop of 20% in forced expiratory volume in one second, as well as the increase in forced expiratory
volume in one second (in relation to the baseline value) at five and ten minutes after bronchodilator use. Results: There were no significant
differences related to gender, age, weight, height or dose of methacholine required to provoke a drop of 20% in forced expiratory volume
in one second. Nor were there any significant differences in terms of baseline or post-methacholine forced expiratory volume in one second.
In the fenoterol group, the mean postbronchodilator increase in forced expiratory volume in one second increase was 34% (at five minutes)
and 50.1% (at ten minutes), compared with 46.5% (at five minutes) and 53.2% (at ten minutes) in the formoterol group. Conclusion: The
bronchodilator effect of formoterol at five and ten minutes after methacholine-induced bronchoconstriction was similar to that of fenoterol.
Despite being a long-acting bronchodilator, formoterol also has a rapid onset of action, which suggests that it could be employed as a relief
medication in cases of bronchoconstriction occurring during asthma attacks.
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INTRODUÇÃO

Os β2-agonistas inalatórios desempenham um
papel importante no tratamento da asma devido ao
seu excelente efeito broncodilatador. Os β2-agonistas
de curta ação, salbutamol e fenoterol, são habitual-
mente empregados na reversão das crises agudas de
broncoespasmo. Já os broncodilatadores formoterol
e salmeterol têm um efeito broncodilatador prolon-
gado, sendo classificados como β2-agonistas de lon-
ga ação. Esta última classe de broncodilatadores tem
se mostrado eficaz e bem tolerada como tratamento
de manutenção em pacientes com asma que apre-
sentam sintomas noturnos ou requerem uso freqüen-
te de β2-agonistas de curta ação.(1-4)

O efeito dos β2-agonistas de longa ação persis-
te por no mínimo doze horas, sendo o início de
ação do formoterol mais rápido que o do salmeterol
e comparável, em alguns estudos, ao do salbuta-
mol.(5-9) Dessa forma, o formoterol pode representar
uma alternativa no manejo da crise aguda de asma,
facilitando a adesão ao tratamento pelo emprego
de apenas um dispositivo. Embora o emprego do
formoterol no tratamento de manutenção de paci-
entes asmáticos esteja associado a sua combinação
com corticóides inalatórios, o seu rápido início de
ação pode indicar um potencial auxílio no manejo
de crises agudas de broncoespasmo.

Este estudo foi delineado para avaliar a efetivida-
de e rapidez de ação do formoterol liberado através
de inalador para pó seco na reversão imediata do bron-
coespasmo induzido pela metacolina.

MÉTODOS

Em um estudo prospectivo, foram randomizados
84 pacientes encaminhados para o Laboratório de
Função Pulmonar do Pavilhão Pereira Filho da Santa
Casa de Misericórdia de Porto Alegre para investiga-
ção de sintomas relacionados a hiperresponsividade
brônquica, em especial tosse, dispnéia e sibilância.
Todos os pacientes apresentaram espirometria com
curva fluxo-volume inicial com relação entre volume
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital forçada superior a 70% e nenhum
fazia uso de broncodilatadores ou corticóide inala-
tório. Os pacientes apresentaram broncoespasmo
como conseqüência do teste de broncoprovocação
com metacolina, seguindo-se o protocolo de admi-
nistração da metacolina inalada por nebulizador de

jato durante dois minutos, conforme orientações da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(10)

Em todos os pacientes selecionados foi atingida uma
queda no VEF1 de no mínimo 20% em relação ao
valor inicial, como conseqüência da administração
de diferentes concentrações de metacolina.

 Após a indução da broncoconstrição, os paci-
entes foram divididos de maneira randomizada em
dois grupos. O grupo 1, constituído de 41 pacientes,
recebeu imediatamente após o término do teste de
broncoprovocação uma dose de 200 mcg de feno-
terol sob a forma de nebulímetro pressurizado com
aerocâmera de 50 ml, sendo a técnica executada de
acordo com as orientações da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia.(1) O grupo 2, constituído
por 43 pacientes, recebeu 12 mcg de formoterol sob
a forma de inalador de pó seco - aerolizer - (Fora-
dil®), sendo os pacientes orientados a expirar todo o
ar dos pulmões, manter o aparelho na posição leve-
mente inclinada e inspirar o mais profundamente
possível, sendo mantida uma apnéia de, no mínimo,
dez segundos ao final da inspiração. A espirometria
foi realizada sempre no período da manhã por téc-
nico do laboratório sem conhecimento do dispositi-
vo inalatório utilizado. Após cinco e dez minutos do
uso dos broncodilatadores, os pacientes realizaram
nova medida do VEF1. O equipamento empregado
para o estudo foi da marca Koko (Ferraris).

Foram analisadas as seguintes variáveis obser-
vadas durante o presente estudo: sexo, idade, al-
tura, peso, dose provocadora causadora de queda
de 20% no VEF1, VEF1 inicial, VEF1 pós-teste de
broncoprovocação e VEF1 após cinco e dez minu-
tos do uso do broncodilatador.

Para comparação de proporções foi emprega-
do o teste do qui-quadrado de Pearson e para
comparação entre médias foi utilizado o teste t de
Student. O nível de significância estatística ado-
tado foi de 5%. O número de pacientes alocados
em cada grupo foi definido arbitrariamente. Con-
tudo, após a análise dos dados, foi calculado o
poder estatístico das comparações e; foram en-
contrados valores superiores a 90%, o que garan-
te que a amostra utilizada foi suficiente para res-
ponder aos objetivos do estudo.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo
Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo Hospi-
talar da Santa Casa de Misericórdia de Porto Ale-
gre. Todos os pacientes preencheram o termo de
consentimento para o estudo.
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RESULTADOS

Não houve diferenças estatisticamente signifi-
cativas em relação à idade, sexo, peso, altura e
dose provocadora causadora de queda de 20% no
VEF1 entre o grupo 1 (fenoterol) e o grupo 2 (for-
moterol) (Tabela 1).

A Tabela 2 mostra a comparação entre os gru-
pos dos valores de VEF1 inicial, VEF1 após indução
de broncoespasmo por metacolina e VEF1 em cin-
co e dez minutos após a administração dos bron-
codilatadores em estudo. Observa-se que, embora
os valores absolutos de VEF1 no grupo 1 tenham
se apresentado sempre superiores aos do grupo 2,
não houve diferença estatisticamente significativa
em nenhuma ocasião. Além disso, o percentual de
aumento ou diminuição do VEF1 em relação ao
basal após a administração dos fármacos foi se-

melhante entre os grupos. Após a indução de bron-
coespasmo pela metacolina observou-se uma que-
da do VEF1 em relação ao inicial de 34,9% no
grupo 1 e de 38,1% no grupo 2 (p = 0,51). A
melhora do VEF1 após o uso do broncodilatador
foi de 34% (desvio-padrão de + 10,3%) (cinco mi-
nutos) e 50,1% (desvio-padrão de ± 23,5%) (dez
minutos) no grupo 1, comparado com 46,5% (des-
vio padrão de ± 16,1) (cinco minutos) e 53,2%
(desvio-padrão de + 24,9 %) (dez minutos) no gru-
po 2, não havendo diferença significativa entre os
grupos (p = 0,52 para cinco minutos e p = 0,72
para dez minutos) (Tabela 2 e Figuras 1 e 2).

         Fenoterol       Formoterol     p
N   41            43     -
Sexo 28 M, 13 H 35 M, 8 H 0,17
Idade (anos) 41,9 ± 17 44,3 ± 22,1 0,57
Peso (kg) 66,5 ± 11,6 65,4 ± 13,9 0,69
Altura (cm) 170,5 ± 47 161,3 ± 8,95 0,21
DP20 (mg/dl) 0,77 ± 0,9 0,60 ± 0,7 0,32

TABELA 1

Características dos pacientes submetidos à
broncoconstrição induzida por metacolina

M: mulher; H: homem; DP20: dose provocadora causadora
de queda de 20% no volume expiratório forçado no primeiro
segundo. Resultados expressos como média + desvio- padrão.

          Fenoterol        Formoterol      p
VEF1 inicial (L) 3,21 ± 0,99 2,81 ± 0,88 0,11

(110% previsto) (106% previsto)
VEF1 pós- 2,09 ± 0,82 1,74 ± 0,6 0,13
metacolina (L) (↓  34,9%) (↓  38,1%) 0,51
VEF1 pós- 2,80 ± 0,93 2,46 ± 0,74 0,07
BD - 5min (L) (↑  34 % ) (↑  46,5% ) 0,52
VEF1 pós- 2,95 ± 0,94 2,58 ± 0,79 0,051
BD - 10min (L) (↑  50,1% ) (↑  53,2% ) 0,72

TABELA 2

Características funcionais dos pacientes submetidos
à indução de broncoespasmo por metacolina e

variação após uso dos broncodilatadores

Resultados expressos como média + desvio padrão. As setas
indicam o percentual de aumento ou diminuição do VEF1

em relação ao VEF1 inicial. VEF1: volume expiratório forçado
no primeiro segundo; BD: broncodilatador.

Figura 1 - Curva de variação absoluta do VEF1 após indu-
ção de broncoespasmo por metacolina e resposta bronco-
dilatadora nos dois grupos. VEF1: volume expiratório for-
çado no primeiro segundo; VEF1 inicial: VEF1 pré-bronco-
provocação com metacolina; VEF1 após metacol: VEF1 após
broncoprovocação com metacolina; VEF1 5 min: VEF1 após
cinco minutos do uso de broncodilatador; VEF1 10 min:
VEF1 após dez minutos do uso de broncodilatador

Figura 2 - Variação percentual do VEF1 após o uso dos broncodi-
latadores. Valores expressos como percentagem de aumento em
relação aos valores pós-indução de broncoespasmo por metaco-
lina. VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo.

VEF1 inicial VEF1  após Metacol            VEF1  5 min              VEF1  10 min
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DISCUSSÃO

O presente estudo demonstrou que o formote-
rol liberado através de inalador de pó seco apre-
senta um rápido início de ação broncodilatadora,
comparável à do fenoterol spray. O grau de bron-
codilatação alcançado por pacientes submetidos
a broncoespasmo induzido por metacolina foi pra-
ticamente idêntico comparando-se a administra-
ção de formoterol por inalador de pó seco com a
de fenoterol por nebulímetro pressurizado. A res-
posta broncodilatadora, medida pelo incremento
no VEF1 em cinco e dez minutos após a adminis-
tração dos fármacos, foi semelhante entre os dois
grupos, com uma tendência de superioridade,
embora não significativa, para o grupo que em-
pregou o formoterol.

O presente estudo apresenta a limitação de
comparar broncodilatadores com equipotências
diferentes e administrados em dispositivos dife-
rentes. Trata-se, porém, das apresentações usuais
das referidas medicações disponíveis no mercado
e de uso comum na população asmática.

Na literatura internacional encontram-se pou-
cos trabalhos comparando o efeito do formoterol
na reversão imediata do broncoespasmo em rela-
ção aos β2-agonistas de curta ação.(2-5) O presente
é um dos poucos estudos a utilizar o fenoterol em
comparação com o formoterol, além de apresen-
tar uma amostragem de pacientes maior em rela-
ção aos estudos anteriores.

Dentre os β2-agonistas de longa ação, o for-
moterol é o que apresenta início de ação mais rá-
pido, principalmente na sua comparação com o
salmeterol.(5,8,11-12) Os consensos e diretrizes do
manejo da asma, no entanto, não indicam a utili-
zação de β2-agonistas de longa ação na reversão
imediata de broncoespasmo, bem como no alívio
de sintomas agudos.

O modelo de broncoconstrição induzida por
metacolina utilizado neste estudo assemelha-se a
um episódio de crise aguda de asma, e tem sido
empregado em várias pesquisas com o intuito de
avaliar resposta broncodilatadora imediata.(5,7,12-13)

Neste trabalho a média de queda do VEF1 após o
uso da metacolina foi superior a 30% do basal e a
maioria dos pacientes apresentou VEF1 inferior a
2 L, o que demonstra uma broncoconstrição sig-
nificativa e presença de hiperresponsividade brôn-
quica em todos os casos.

Os resultados obtidos neste estudo estão de
acordo com as conclusões encontradas na litera-
tura. Alguns autores,(7) em estudo randomizado
com dezesseis pacientes asmáticos, compararam a
velocidade e o grau de broncodilatação obtidos
com o uso de 12 ug e 24 ug de formoterol liberado
por inalador de pó seco com 400 ug de salbuta-
mol liberado por nebulímetro pressurizado após
broncoespasmo induzido por metacolina, e não
encontraram diferença significativa entre os gru-
pos. Outros(12) randomizaram dezessete pacientes
asmáticos para receber, após indução de bronco-
constrição por metacolina, formoterol a 12 ug,
salmeterol a 50 ug ou salbutamol a 50 ug, todos
liberados por inalador de pó seco. Não houve di-
ferença estatística na rapidez de ação entre o sal-
butamol e o formoterol, porém ambos foram mais
rápidos que o salmeterol. Resultados idênticos fo-
ram encontrados em outro estudo(5) que compa-
rou o efeito broncodilatador do formoterol a 12
ug, salmeterol a 50 ug e salbutamol a 200 ug (li-
berados por nebulímetro pressurizado) em paci-
entes com asma moderada e grave.

Foram conduzidos dois grandes estudos com
o objetivo de avaliar se o uso regular do formote-
rol como medicação de resgate nas crises de bron-
coespasmo em pacientes asmáticos traria aumen-
to de efeitos adversos sistêmicos. Um estudo(14)

randomizado e duplo-cego comparou a eficácia
clínica e a segurança do uso regular de formote-
rol e terbutalina, ambos liberados por inalador de
pó seco, como medicação de resgate em pacien-
tes com asma moderada ou grave. O número e a
gravidade dos efeitos adversos nos dois grupos
não diferiram estatisticamente. Além disso, o gru-
po que utilizava formoterol apresentou menor ne-
cessidade de uso de medicação de resgate, maior
tempo entre as exacerbações e melhores provas
de função pulmonar. Posteriormente, foi realizado
um grande estudo populacional com mais de
18.000 pacientes asmáticos para ratificar os resul-
tados do estudo anterior, o que de fato aconte-
ceu. O formoterol mostrou-se uma medicação se-
gura para ser utilizada como resgate nas crises de
broncoespasmo, além de estar associado a um
melhor controle da asma.(15)

O efeito broncodilatador imediato do formote-
rol também está associado à escolha do dispositi-
vo inalatório empregado para sua administração.
O inalador para pó seco apresenta deposição pul-
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monar superior à do spray, o que está associado a
maior eficácia do produto. Ademais, a facilidade
na administração do formoterol, através de um
inalador de pó seco (aerolizer), permite sua utili-
zação tanto por crianças quanto por idosos que
possuam dificuldades nas manobras exigidas para
o uso do nebulímetro pressurizado, o que resulta
em maior aderência ao tratamento.(16)

Os resultados deste estudo mostram que o for-
moterol, além de ser um broncodilatador de longa
ação, tem também um rápido início de ação. Esta
observação sugere que o formoterol também pos-
sa ser empregado como medicação de resgate nas
crises de broncoespasmo em pacientes asmáticos.
O emprego de apenas uma formulação de bronco-
dilatador que proporcione ao mesmo tempo alívio
imediato e maior tempo de atuação certamente
contribui para a maior aderência do paciente ao
esquema terapêutico proposto.
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