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Immediate bronchodilator response to formoterol in poorly
reversible chronic obstructive pulmonary disease

Adalberto Sperb Rubin', Fabio José Fabricio de Barros Souza?,
Jorge Lima Hetzel®, José da Silva Moreira*

Resumo

Objetivo: Avaliar, por meio de provas de fungdo pulmonar, a eficdcia broncodilatadora do formoterol apés 30 min de sua administracdo em
portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com pouca reversibilidade. Métodos: Estudo prospectivo incluindo 40 pacientes
portadores de DPOC com resposta negativa ao broncodilatador de curta duracdo utilizado no teste espirométrico—variacdo menor que
200 mL e 7% do previsto do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,). Os pacientes encontravam-se nos estagios II, lll ou
IV da DPOC (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia/ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) e apresentavam VEF,
<70% do previsto. Foram randomizados em dois grupos de 20, com caracteristicas clinicas semelhantes, e cada grupo recebeu formoterol ou
placebo por meio de inalador de pd seco. As provas de funcdo pulmonar (por pletismografia) foram repetidas apds 30 min da administracio
de formoterol ou placebo. Resultados: Observaram-se aumento significativo de VEF, (p = 0,00065), capacidade inspiratéria (p = 0,05) e
capacidade vital forcada (p = 0,017) e reduco significativa da resisténcia das vias aéreas (p = 0,010) no grupo formoterol, em comparacio
ao grupo placebo, assim como menor reducio do volume residual e menor aumento da capacidade vital e da condutancia especifica das vias
aéreas. Conclusdes: Em portadores de DPOC com resposta negativa ao broncodilatador de curta duragéo utilizado no teste espirométrico, o
formoterol levou a uma melhora significativa da funcdo pulmonar ap6s 30 min de sua administracdo. Estudos posteriores serdo necessarios
para determinar se esse farmaco pode ser utilizado também como medicacédo de alivio imediato dos sintomas em DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Testes de funcdo respiratdria, Broncodilatadores.

Abstract

Objective: To evaluate, using pulmonary function tests, the effectiveness of formoterol as a bronchodilator at 30 min after its administra-
tion in patients with poorly reversible COPD. Methods: A prospective study including 40 COPD patients not responding to the short-acting
bronchodilator used in the spirometric test-variation of less than 200 mL and less than 7% of predicted in forced expiratory volume in
one second (FEV,). All patients were classified as having stage I, III, or IV COPD (Brazilian Thoracic Society/Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) and presented FEV, < 70% of predicted value. The patients were randomized into two groups of 20, with similar
clinical characteristics, receiving, via a dry powder inhaler, either formoterol or a placebo. The pulmonary function testing (plethysmography)
was repeated at 30 min after formoterol or placebo administration. Results: In the formoterol group, the mean values obtained for FEV,,
inspiratory capacity, and forced vital capacity were significantly greater than those obtained in the placebo group (p = 0.00065, p = 0.05,
and p = 0.017, respectively), whereas that obtained for airway resistance was significantly lower (p = 0.010). Less pronounced differences
were observed for residual volume, vital capacity and specific airway conductance, which were lower, higher and higher, respectively, in the
formoterol group. Conclusions: In COPD patients not responding to the short-acting bronchodilator used in the spirometric test, formo-
terol promoted significant improvement in lung function at 30 min after of administration. Further studies are required to confirm whether
formoterol can also be used as a medication for immediate relief of symptoms in COPD.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Respiratory function tests; Bronchodilator agents.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
caracteriza-se por obstrucdo progressiva ao fluxo
aéreo nio totalmente reversivel."” As diretrizes
atuais para DPOC recomendam a prescricdo de
broncodilatadores como uma medida farmacologica
importante no tratamento dessa condicio."?

0 formoterol ¢ um potente ,-agonista de longa
acdo (12 h) com rapido inicio de agfio, o que foi
confirmado em uma série de estudos envolvendo
portadores de asma. Em alguns casos, porém,
quando o medicamento foi utilizado em portadores
de DPOC, relataram-se ganhos funcionais de curta
e longa duracio.” O inicio da acio do efeito bron-
codilatador do formoterol em DPOC pode ser tdo
imediato quanto o observado em [, -agonistas de
curta duracio, como o salbutamol.®

Na pratica clinica, os pacientes relatam uma
melhora subjetiva dos sintomas apds o uso de
formoterol,® embora tais melhoras nio sejam
sempre confirmadas pela prova de reversibilidade
broncodilatadora comumente utilizada.® Essa falha
em se demonstrar um efeito, medido pelo volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF)),
pode ser resultante do colapso precoce das vias
aéreas, o qual pode levar a subestimacdo do efeito
broncodilatador nas vias aéreas mais periféricas,
onde a resisténcia ¢ mais acentuada em pacientes
com DPOC.” Estudos recentes enfocando outras
varidveis que ndo o VEF, para investigar o efeito
imediato do formoterol como broncodilatador em
DPOC, incluindo analise do volume, mostraram uma
boa correlacdo entre a administracdo de formoterol
e o alivio dos sintomas, especialmente a dispnéia.®

0 presente estudo foi delineado para investigar
o efeito imediato da administracdo de formoterol
em portadores de DPOC com pouca reversibilidade.

Métodos

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-
cego e placebo-controlado envolvendo portadores
de DPOC tratados ambulatorialmente entre janeiro
e junho de 2006 em um servico especializado em
doencas pulmonares. O diagndstico de DPOC foi
feito de acordo com os critérios estabelecidos pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), e todos os testes espirométricos foram
realizados segundo as diretrizes da SBPT."" Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnos-
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tico de estdgio II, [l ou IV da doenga (SBPT), VEF,
igual ou inferior a 70% do previsto e auséncia de
resposta ao broncodilatador de curta acdo utilizado
no teste espirométrico, sendo a auséncia de resposta
definida como uma variacdo do VEF, menor que
200 mL, ou menor que 7% do previsto, 15 min
apds a administracdo de formoterol. Foram exclu-
idos os pacientes com exacerbacdo dos sintomas, o0s
que apresentaram infeccdo respiratdria nas ultimas
quatro semanas, os com asma atual ou pregressa ou
qualquer outra doenca pulmonar cronica, e também
o0s que ndo suportaram realizar a pletismografia ou
o teste de caminhada de seis minutos.

Os pacientes que participaram do estudo preen-
cheram o questionario modificado do Medical
Research  Council'® desenvolvido como uma
forma de quantificar a dispnéia, a qual também foi
avaliada utilizando-se a escala de Borg."" Todos os
pacientes foram submetidos a pletismografia, apds
a qual foram randomizados, de forma duplo-cega,
para receber, por via inalatoéria, 12 pug de formoterol
(grupo formoterol) ou placebo (grupo placebo).
As substancias foram apresentadas em capsulas e
administradas utilizando-se um inalador de po seco
(Aerolizer™; Boehringer Ingelheim, Ingelheim am
Rheim, Alemanha).

Os seguintes parametros foram analisados no
momento basal e 30 min ap6s a administracdo do
broncodilatador ou do placebo: capacidade vital
forcada (CVF), capacidade vital (CV), capacidade
inspiratoria (Cl), FEV,, relagdo FEV /CVF, capaci-
dade pulmonar total (CPT), volume residual (VR),
airway resistance (Raw, resisténcia das vias aéreas)
e specific airwgy conductance (sSGAW, condutancia
especifica das vias aéreas). Utilizamos os valores
previstos para brasileiros (SBPT) para calcular os
parametros espirométricos"® e os volumes pulmo-
nares.!"” Os valores previstos de Briscoe & Dubois!"?
foram utilizados para a Raw e a sGaw. Os valores
previstos para a capacidade de difusdo do monoxido
de carbono foram os estabelecidos por Crapo."®

As provas de fungdo pulmonar foram realizadas
segundo as diretrizes da SBPT e da American Thoracic
Society (ATS).">'? A espirometria de triagem com
prova de reversibilidade broncodilatadora foi reali-
zada utilizando-se um espirdmetro calibrado (Koko
spirometer; PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO,
EUA), e a pletismografia foi realizada utilizando-se
um sistema Vmax 22 (SensorMedics Inc., Yorba
Linda, CA, EUA).
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No dia seguinte a pletismografia, os pacientes
realizaram o teste de caminhada de seis minutos
segundo as diretrizes da ATS.!"” Todos os pacientes
foram classificados de acordo com a gravidade da
doenca, seguindo os parametros do indice Body
mass index, airway Obstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity (BODE, indice de massa corporea,
obstrucdo das vias aéreas, dispnéia e capacidade de
exercicio).!'®

A analise dos dados foi realizada utilizando-se
uma planilha Microsoft Excel e o programa Epi
Info, versdo 6.04. Os valores pré- e pds-intervencio
(formoterol ou placebo) encontrados para as varia-
veis numéricas foram expressos como média + desvio
padrdo, e os testes t foram utilizados para as compa-
racoes. O teste do qui-quadrado foi utilizado para
analisar os dados expressos como proporcdo. O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Santa Casa de Porto Alegre, RS,
Brasil. Todos os pacientes que participaram do
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estudo assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Resultados

Quarenta e dois pacientes adultos consecutivos
foram inicialmente incluidos. Dois foram exclu-
idos porque ndo se conseguiu obter uma medida
pletismografica acurada. Os 40 pacientes restantes
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos
de 20 individuos: os grupos formoterol e placebo.

As principais caracteristicas da amostra antes da
intervencdo podem ser vistas na Tabela 1. Todos
o0s pacientes apresentavam historia de tabagismo de
mais de 20 anos/maco, e 50% ainda fumavam na
época do estudo. O exame pletismografico revelou
hiperinsuflacdo significativa em todos os pacientes
(média do VR, 215% do previsto; média da CPT,
1339% do previsto).

As comparagdes pos-broncodilatador entre os
dois grupos sdo mostradas na Tabela 2. Os indices

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes antes da intervencéo.

Variavel Grupo placebo (n = 20) Grupo formoterol (n = 20) p
Meédia DP Meédia DP
1dade (anos) 66,0 8,1 66,0 10,0 0,890
IMC (kg/m?) 26,1 4,2 24,0 3,8 0,105
VEF, () " 0,3 " 0,6 0,578
VEF] (%) 43,3 14,3 45,8 15,0 0,593
CVF (L) 2,2 0,8 2,3 0,9 0,885
CVF (%) 73,1 19,1 71,2 17,8 0,752
VEF]/CVF 46,8 8,3 51,0 14,2 0,293
CV (L) 2,5 0,8 2,6 1,0 0,661
CV (%) 82,7 19,3 78,3 16,2 0,439
CPT (L) 7,1 2,8 6,6 1,8 0,504
CPT (%) 137,7 27,8 128,2 30,1 0,305
VR (L) 4,5 1,7 4,2 1,9 0,649
VR (%) 226,5 84,8 204,8 78,5 0,404
a L 1,8 0,8 1,7 0,7 0,496
C1 (%) 41,2 27,4 42,0 23,7 0,912
Raw (kPa/L/s) 0,5 0,5 0,6 0,4 0,519
Raw (%) 373,4 117,0 432,7 194,1 0,287
sGaw (kPa/L/s) 0,2 0,1 0,3 0,5 0,546
sGaw (%) 15,7 8,1 17,8 12,9 0,455
1DB de Mahler 5,9 3,4 6,5 2,6 0,546
MMRC 2,2 1,4 1,8 1,0 0,320

DP: desvio padrédo; IMC: indice de massa corpérea; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro seqgundo; CVF: capacidade vital
forgada; VEF /CVF: relagdo volume expiratério forcado no primeiro segundo/capacidade vital forgada; CV: capacidade vital; CPT:
capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Cl: capacidade inspiratoria; Raw: airway resistance (resisténcia das vias aéreas);
e sGaw: specific airway conductance (condutancia especifica das vias aéreas); 1DB: indice de dispnéia basal; e MMRC: modified
Medlical Research Council (escala—modificada do Conselho de Pesquisa em Medicina.

J Bras Pneumol. 2008;34(6):373-379



376 Rubin AS, Souza FJFB, Hetzel JL, Moreira JS

Tabela 2 - Valores pos-broncodilatador obtidos para as variaveis respiratorias.?

Varidvel Grupo placebo Grupo formoterol P
VEF, (L) 1,05 40,15 1,27 £ 0,55 0,251
VEF, (%) 43,40 15,13 50,55 + 14,64 0,136
CVF (L) 2,25 0,62 2,60 + 1,04 0,231
CVF (%) 76,65 + 20,64 80,30 £ 21,16 0,583
v 2,50 * 0,44 2,84 + 1,07 0,284
CV (%) 84,00 + 20,70 85,65 + 20,00 0,798
CPT (L) 6,90 + 1,20 6,65 + 1,98 0,652
CPT (%) 133,90 +14,93 122,89 + 32,87 0,239
VR (L) 4204217 3,73 + 2,07 0,414
VR (%) 214,10 + 72,81 197,75 + 136,42 0,497
a (v 1,80 +0,48 1,79 £ 0,72 0,552
Raw (kPa/L/s) 0,59 +0,25 0,45 £ 0,51 0,384
Raw (%) 374,60 + 113,60 356,30 + 157,78 0,675
sGaw (kPa/L/s) 0,25 0,19 0,44 +0,50 0,198
sGaw (%) 15,65 + 2,1 21,20 + 13,77 0,216
Indice BODE 3,82 £ 2,58 2,95 + 1,61 0,264
CI/CPT (%) 25,79 + 10,82 28,88 £ 10,75 0,380
DLCO (%) 4,10+ 1,92 4,67 + 1,82 0,340
TC6 (m) 384,47 + 107,52 420,21 £76,83 0,233

“Dados apresentados como média * desvio padrdo. VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; CV: capacidade vital; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Cl: capacidade inspiratoria; Raw: arrway
resistance (resisténcia das vias aéreas); sGaw: specific airway conductance (condutincia especifica das vias aéreas); BODE: Body
mass index, airway Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (indice de massa corporea, obstrucio das vias aéreas, dispnéia e
capacidade de exercicio); CI/CPT: relagdo capacidade inspiratoria/capacidade pulmonar total; DLCO: diffusing capacity of the lung
for carbon monoxide (capacidade de difusdo do monodxido de carbono); e TC6: teste de caminhada de seis minutos.

funcionais e os marcadores de gravidade foram
semelhantes nos dois grupos. A média do indice
BODE foi de 2,94 no grupo formoterol e de 3,82 no
grupo placebo. Ndo houve diferencas significa-
tivas entre os grupos quanto as medidas da funcio
pulmonar e aos escores de dispnéia, embora tenha
havido diferencas quanto ao grau de variacdo dos
testes quando eles foram realizados 30 min apds a
administragdo de placebo ou formoterol (Tabela 3).

A Figura 1 mostra a variagdo funcional (VEF,, CVF,
Cl e Raw) 30 min apds a administracio de formo-
terol. O aumento do VEF, no grupo formoterol foi
de 12,4%, em comparacdo a 0,1% no grupo placebo
(p = 0,00065). Da mesma forma, o aumento pds-bron-
codilatador da CVF foi de 12,8%, significativamente
maior do que os 5,1% encontrados apos a adminis-
tracdo do placebo (p = 0,017). A variagio da Cl foi
de 7,4% no grupo formoterol e de —2,75% no grupo
placebo (p < 0,01). A consideravel reduciio da Raw apds
a administracdo de formoterol (—14%) foi significati-
vamente diferente do leve aumento (2,6%) observado
apods a administracdo do placebo (p = 0,010). Embora
tenha havido diferencas entre os dois grupos quanto a
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outras variaveis, como a CV, o VR e a CPT, essas dife-
rengas nio foram significativas (Figura 2).

Discussio

Os resultados deste estudo sugerem que o0s
portadores de DPOC com pouca reversibilidade
podem apresentar uma melhora significativa da
funcdo pulmonar apoés a administracido de formo-
terol. Embora o formoterol seja um broncodilatador
de longa acgdo, as mudancas foram observadas
30 min apo6s a administracdo, o que demonstra o
seu rapido inicio de acdo em DPOC, semelhante ao
relatado em portadores de asma.!"

Em portadores de DPOC, a qual ¢ uma doenca
heterogénea, a reversibilidade da obstrucdo ao fluxo
aéreo pode ou ndo ocorrer apds a administracio
do broncodilatador. Portanto, mesmo quando a
historia clinica ¢ acurada, é dificil determinar se a
extensdo da reversibilidade se deve as caracteristicas
da DPOC ou a asma associada. Conseqiientemente,
decidimos excluir os pacientes que inicialmente
apresentaram significativa variabilidade na prova de
reversibilidade broncodilatadora, excluindo assim
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Tabela 3 - Valores obtidos para as varidveis respiratdrias 30 min apds a intervencdo.?

Variavel Grupo placebo Grupo formoterol P
VEF, 0,10 + 7,40 12,40 + 9,50 0,000065
CVF 5,10 + 8,90 12,82 + 10,80 0,01759
cv 1,95 + 6,53 9,02 + 10,70 0,1093
c -2,75 + 19,40 7,42 + 13,10 0,0099
CPT -2,20 + 6,81 -3,53 9,90 0,8539
VR -4,10+ 10,32 -12,81 £ 20,03 0,1985
Raw 2,60 + 17,31 -14,03 +21,70 0,0104
sGaw 3,32 19,10 27,20 + 43,81 0,1451

“Dados apresentados como média * desvio padréo. VEF : volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; CV: capacidade vital; Cl: capacidade inspiratdria; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Raw: airway
resistance (resisténcia das vias aéreas); e sGaw: specific airwqy conductance (condutincia especifica das vias aéreas).

possiveis casos de asma associada e tornando nossa
amostra mais homogénea. Em um estudo envol-
vendo 133 portadores de asma e 116 portadores de
DPOC,* a média de aumento do VEF, foi de 307 mL
e de 120 mL, respectivamente, indicando que um
aumento do VEF, de 200 mL ¢ um bom ponto de
corte para diferenciar uma doenca da outra.

Os pacientes incluidos no presente estudo
encontravam-se nos estagios Il, Ill ou IV da DPOC e
apresentavam VEF, menor que 70%-—caracteristicas
que definem os pacientes sintomaticos com maior
chance de se beneficiar com o uso de formoterol.
Para se avaliar a gravidade da doenca e a homo-
geneidade da populacdo sob estudo, os pacientes
foram classificados de acordo com os sistemas
desenvolvidos pela Iniciativa Global para a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica e pela SBPT, e também
por meio da aplicacio do indice BODE.!'?

15 1
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Figura 1 - Variacdo do volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF)), da capacidade vital forcada
(CVF), da capacidade inspiratoria (Cl) e da arrway
resistance (Raw, resisténcia das vias aéreas) 30 min apds a
administracdo de formoterol ou placebo em portadores de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (*p < 0,05).

Em estudos anteriores, encontrou-se uma
significativa reversibilidade do VEF, apos o uso do
broncodilatador em aproximadamente um terco dos
portadores de DPOC.?Y Entretanto, alguns pacientes
com pouca reversibilidade apds uma inalacdo inicial
com P,-agonistas apresentam melhores respostas
em testes subseqiientes.”” Apesar desses achados, a
determinacéio da reversibilidade em DPOC, na pratica
médica, baseia-se unicamente no VEF,. Embora os
pacientes incluidos no presente estudo tenham sido
classificados como pouco responsivos aos bron-
codilatadores, 5 (25%) dos do grupo formoterol
apresentaram reversibilidade (aumento do VEF))
maior que 7% do previsto e maior que 200 mL
apds a administracdo do medicamento. Resultados
semelhantes foram obtidos em um estudo recente
no qual se verificou que pouca ou nenhuma rever-
sibilidade na prova broncodilatadora ndo sdo bons
preditores de resposta ao formoterol em DPOC.®
Portanto, os portadores de DPOC pouco responsivos
aos P,-agonistas de curta acdo podem apresentar
uma significativa reversibilidade ao formoterol, com
consideravel melhora da funcdo pulmonar e alivio
dos sintomas.“®?4 Alteracdes funcionais podem ser
vistas por semanas apds o teste basal e podem estar
associadas a varias varidveis envolvidas na eficacia
terapéutica do medicamento.??¥

Em um estudo envolvendo 20 portadores de
DPOC parcialmente reversivel e cujo desenho ¢ seme-
Thante ao do presente estudo (formoterol e placebo
foram comparados), observou-se uma resposta signi-
ficativa mesmo 10 ou 20 min apds a administracido
de formoterol.?” Em nosso estudo, os portadores de
DPOC estavel apresentaram uma melhora substancial
do VEF, 30 min apds a administracdo de formoterol,
indicando que o formoterol tem um efeito bronco-
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Figura 2 - Variacio da capacidade vital (CV), da specific
airwgy conductance (sGAW, condutincia especifica das
vias aéreas), da capacidade pulmonar total (CPT) e do
volume residual (VR) 30 min apds a administra¢do de
formoterol ou placebo em portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica.

dilatador imediato. Outros estudos indicam que a
administracdo de formoterol ¢ uma forma segura e
efetiva de reverter a obstrucdo das vias aéreas em
exacerbacdes agudas da DPOC.?9

Embora o VEF, continue sendo o parametro mais
utilizado para avaliar a reversibilidade, os resultados
de alguns estudos”?? indicam que o VEF,, por si
s0, pode ndo determinar com precisdo a paralela
melhora clinica da obstrucdo. A hiperinsuflacio
dindmica, encontrada na DPOC moderada a grave,
estd mais associada a tolerancia ao exercicio e a
percepcdo da dispnéia. Estudos demonstram, com
boa reprodutibilidade, que o aumento da ClI apds
a prova de reversibilidade broncodilatadora estd
associado a desinsuflacdo pulmonar. Portanto, a
Cl pode ser utilizada como um critério alternativo
para a deteccdo de melhora funcional em casos em
que a variagdo do VEF néo ¢é evidente.*” Alguns
autores consideram que a Cl ¢ melhor que a CV para
tal fim.?72® No presente estudo, encontrou-se uma
diferenca significativa entre o grupo formoterol e o
grupo placebo quanto a variacdo da Cl e a variacdo
da CVF, sendo que ambas foram maiores apos a
administracdo de formoterol. Embora nio seja
significativa, a variacdo da CV também foi maior no
grupo formoterol do que no grupo placebo.

Um grupo de autores usou o VEF, como para-
metro para estudar 84 fumantes portadores de
DPOC nos quais ndo se observou nenhuma variagio
na prova broncodilatadora.?® Os autores obser-
varam uma melhora de 61% no VR, de 40% na CVF
e de 30% na capacidade vital lenta. Outro estudo
que avaliou o efeito que os broncodilatadores tém
na Cl e na dispnéia em DPOC encontrou significa-
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tiva broncodilatacdo e alivio dos sintomas 30 min
apos a administracdo de formoterol, o que nio foi
observado apos a administracdo de salmeterol ou
mesmo de salbutamol.®? Encontrou-se uma corre-
lacéo significativa entre o aumento da Cl, indicando
desinsuflacdo pulmonar, e o alivio da dispnéia.

Embora nio seja significativa, a diferenca entre o
grupo formoterol e o grupo placebo quanto a reducio
pos-teste do VR foi substancial (-12,8 vs. —4,1%).
Esse achado esta associado a desinsuflacido pulmonar
resultante do efeito broncodilatador do formoterol.
No estudo com 84 portadores de DPOC mencionado
anteriormente,?” no qual a irreversibilidade baseou-se
no VEF, os autores descobriram que o VR diminuiu
em 0,51 = 0,09 L nos portadores de doenga grave e
em 0,27 £ 0,04 L nos portadores de doenca moderada.
Nossos achados indicam que, mesmo em portadores de
DPOC com pouca reversibilidade, pode haver reducéo
do VR 30 min apos a administracdo de formoterol.

Também houve reducdo da Raw apds a admi-
nistracdo de formoterol, sendo essa variacdo
substancialmente maior no grupo placebo,
confirmando assim o rapido inicio de acdo do medi-
camento. Em outro estudo envolvendo portadores
de DPOC com pouca reversibilidade,”’ encontrou-se
uma significativa e imediata (em 10 min) variacio da
Raw, mesmo quando se usou uma dose baixa (6 [1g)
de formoterol. Os autores sugeriram que a variacdo
da Raw seja utilizada juntamente com o VEF, para
avaliar a reversibilidade broncodilatadora em DPOC.

No presente estudo, encontrou-se uma diferenca
entre os dois grupos quanto a sGaw, a qual apresentou
um aumento maior no grupo formoterol, embora a
diferenca ndo seja significativa. Varios autores tém
estudado a importincia da sGaw na avaliacdo da
resposta broncodilatadora.”’ Entretanto, o papel da
sGaw na avaliacdo da reversibilidade broncodilata-
dora em DPOC ainda néo esta claro.

0 formoterol tem sido recomendado como um
dos broncodilatadores de escolha no tratamento de
manutencio da DPOC moderada a avancada.(’? A
eficacia de seu efeito broncodilatador, assim como
seu rapido inicio de acdo, tém levado alguns autores
a sugerir que ele também deveria ser utilizado como
medicacdo de alivio dos sintomas nas exacerbacoes
agudas da DPOC.® A maioria dos estudos usa apenas o
VEF, na avaliagdo do efeito broncodilatador imediato
do formoterol em portadores de DPOC com pouca
reversibilidade, sendo que poucos também avaliam
parametros associados a hiperinsuflagio, a tolerancia
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exercicio e a dispnéia. As medidas pletismogra-

ficas relatadas no presente estudo ndo sdo utilizadas
rotineiramente na avaliacdo da resposta broncodila-
tadora em doenca obstrutiva. Entretanto, ¢ possivel
que tais medidas possam contribuir para a compre-
ensdo do mecanismo broncodilatador em DPOC.

Nosso estudo mostra que o formoterol tem um

efeito broncodilatador rapido e eficiente em porta-
dores de DPOC com pouca reversibilidade. Novos
estudos com amostras maijores sdo necessarios para
determinar com precisdo a extensdo dos efeitos
imediatos do medicamento em tais pacientes.
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