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RESUMO - Os B,-agonistas constituem um dos
pilares do tratamento da asma brdnquica, porém
sua curta duracéo de acao exige uso frequente e a
associacao com outras drogas broncodilatadoras.
O surgimento dos B,-agonistas de longa ac&o pode
representar um avanc¢o na terapéutica da asma
brénquica.

OgJeTivo. O presente estudo propde-se a avaliar,
em nosso meio, a eficacia e a tolerabilidade do
salmeterol (SM), comparativamente ao salbutamol
(SB), em pacientes com asma leve e moderada.

METopos. Apds uma etapa de estabilizacdo de
duas semanas, os pacientes utilizaram salmeterol
50mcg duas vezes ao dia, e salbutamol 200mcg
quatro vezes ao dia, durante o periodo de quatro
semanas, seguindo um esquema duplo cego,
aleatorio, de grupos paralelos. Foram estudados
60 pacientes que preencheram os seguintes crité-
rios de inclusédo: VEF,(Volume Expiratorio Forca-
do no 1° segundo) >50%; variacdo diurna do PFE
(Pico do Fluxo Expiratério) > 15% ou resposta do
VEF, ao BD >15%, gradacdo de sintomas >2 (escala
de 0 a 5) em quatro dos ultimos sete dias.

REesuLTADOs. Dos 60 pacientes estudados, sete
foram excluidos no periodo de tratamento (ver
Métodos), sendo concluido o estudo com 25 pa-
cientes no grupo salmeterol e 28 no grupo salbu-

INTRODUCAO

Nos ultimos 20 anos, houve um significativo
avanc¢o no conhecimento da fisiopatologia da asma
brénquica, reconhecida atualmente como uma do-
enca inflamatdria’, o que alterou o enfoque do seu
tratamento. Drogas antiinflamatdérias sdo utiliza-
das para atuar no mecanismo etiopatogénico basi-
co da doenca e drogas broncodilatadoras, no alivio
imediato do sintoma, através do relaxamento da
musculatura lisa. Os 3,-agonistas tém sido o trata-
mento de escolha para a crise aguda da asma e
também séo utilizados de forma regular no trata-
mento da asma, apesar de controvérsias existentes
na literatura?s. Quando utilizados de forma regu-
lar, os B,-agonistas convencionais tém a desvanta-
gem de apresentar curta durac¢éo de acéo®, exigin-
do o uso freqlente e a associacao de outras drogas
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tamol. No periodo de estabilizacdo, ndo houve
diferenca significante entre os grupos, compa-
rando-se os valores de VEF, em % do prev., PFE
matinal, gradacdo de sintomas e gravidade da
asma. O percentual de melhora do VEF, e do PFE
matinal nos pacientes que receberam salmeterol
foi significantemente mais elevado entre 2 e 4
semanas de tratamento, em relagdo aos pacientes
que receberam salbutamol (p<0,05). Da mesma
forma, o grupo salmeterol apresentou reducéo
significante nos valores médios dos sintomas no
periodo noturno na 1° quinzena de tratamento.
Em relacdo ao numero de inalagdes de socorro
utilizadas, efeitos colaterais, frequéncia cardia-
ca, pressdo arterial sistémica e dosagem de potas-
sio, ndo houve diferenca significante entre os
grupos.

ConcrLusAo. Este estudo demonstrou que, em
pacientes com asma leve e moderada, o salme-
terol na dose de 100mcg/dia elevou o VEF,, o PFE
matinal e apresentou diminuicdo significante-
mente maior dos sintomas noturnos em relacéo
aos observados no grupo salbutamol, e que a to-
lerdncia aos medicamentos estudados foi seme-
Ilhante nos dois grupos.

UNITERMOS: Asma. Salmeterol — tratamento.

broncodilatadoras, principalmente em pacientes
com asma noturna, ndo controlados por anti-
inflamatorios.

O xinafoato de salmeterol € um B_-agonista de
longa durac¢do, cuja acdo prolongada tem sido
atribuida, principalmente, a interacdes fisico-
guimicas desse fA&rmaco com a membrana bipolar
do musculo liso”. Véarios estudos clinicos tém com-
provado a eficacia do salmeterol como droga bron-
codilatadora protegendo contra a hiper-responsi-
vidade provocada pela histamina, metacolina,
exercicio e ar frio®', E administrado por via
inalatdria, produzindo broncodilatacdo por 12
horas?'?, sendo referidos efeitos colaterais comuns
aos [,-agonistas convencionais'®. Trabalhos clini-
cos tém demonstrado que o salmeterol promove
uma melhora global da asma brénquica, com me-
Ihora da func¢do pulmonar, diminuig¢édo dos sinto-
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Quadro — Gradagéo de sintomas do periodo noturno e diurno

Periodo noturno

0 = Sem sintomas durante a noite

1 = Sintomas que o despertem uma vez durante a noite ou que
fagam periodo durante o dia despertar mais cedo pela manha

2 = Sintomas que o despertem duas ou mais vezes a noite
(inclusive despertar mais cedo)

3 = Sintomas que o0 mantenham acordado a maior parte da noite
4 = Os sintomas séo téo graves que o impedem de dormir

Periodo diurno

0 = Sem sintomas durante o dia
1 = Sintomas em um pequeno periodo durante o dia
2 = Sintomas em dois ou mais pequenos periodos durante o dia

3 = Sintomas durante a maior parte do dia afetando a atividade
diaria normal

4 = Sintomas de tal gravidade que impeg¢am o comparecimento ou
desenvolvimento de atividades diarias normais

mas noturnos e diurnos e reducao da utilizagédo da
medicacdo de socorro®4,

O proposito de nosso estudo foi avaliar a eficacia
e tolerabilidade do salmeterol 50mcg duas vezes ao
dia, comparativamente ao salbutamol, 200mcg
guatro vezes ao dia, no tratamento de pacientes
com asma leve e moderada durante periodo de
guatro semanas. Nossa hipotese é de que o sal-
meterol, um [3,-agonista de longa agéo, produz um
melhor controle da asma, sem aumento da incidén-
cia de efeitos colaterais em relacdo ao salbutamol,
um [,-agonista de curta acao.

MATERIAL E METODOS

O diagnostico de asma baseou-se na historia
clinica, com os pacientes classificados como tendo
asma leve a moderada, de acordo com 0 consenso
internacional®®, e preenchendo os seguintes crité-
rios de inclusdo: gradagéo de sintomas >2 (quadro
acima), VEF, (volume expiratdrio forcado no 1°
segundo) >50% do previsto e reversibilidade do
VEF, >15% apés 15 minutos da inalagdo de 200mcg
de salbutamol ou uma variacdo diurna do pico do
fluxo expirétorio (PFE) de pelo menos 15% em 4 dos
ultimos 7 dias, calculada da seguinte maneira:

PFE=PFE noturno — PFE manha x 100%
PFE noturno

De 136 pacientes avaliados que preencheram os
critérios iniciais de inclusdo, 76 foram excluidos
durante a fase de estabilizacdo por ndo apresentar
os critérios referentes a fun¢do pulmonar e/ou
cooperacédo ao protocolo, permanecendo, entéo, 60
pacientes que foram informados dos detalhes e
objetivos do estudo e cujo consentimento foi obtido
por escrito. Dos pacientes selecionados, 43 eram
do sexo feminino e 17 do masculino (idade entre 18
e 64 anos, com média de 37 anos).

Apb6s uma etapa de estabilizacdo de duas sema-
nas, os pacientes utilizaram salmeterol 50mcg,
duas vezes ao dia (6-7h; 22-23h), mais placebo,
duas vezes ao dia (11-12h; 17-18h), ou salbutamol
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200mcg, quatro vezes ao dia, seguindo um esque-
ma duplo cego, aleatério, de grupos paralelos. Os
pacientes utilizaram salbutamol como medicacéo
de socorro, e os corticosteroides orais (até 20mg de
prednisona/dia) e inalatérios, quando previamen-
te utilizados, foram mantidos; outros B,-agonistas,
xantinas e anticolinérgicos foram suspensos. O
uso de B,-agonistas (diferente das drogas em estu-
do), metilxantinas, corticosteroides e anticolinér-
gicos foram permitidos nas exarcebacfes agudas
da asma. Os pacientes que necessitaram de trata-
mento de manuteng¢do com estas drogas e tiveram
necessidade de dose superior a 20mg/dia de este-
réides, por periodo superior a trés dias, foram
retirados do estudo. Em cada consulta eram anota-
dos dados antropométricos e clinicos dos pacien-
tes, incluindo presséo arterial sistémica e fre-
guéncia cardiaca em repouso. Os pacientes rece-
biam um registro diario padronizado, sendo orien-
tados a anotar, pela manha e a noite, a gradacgéo
dos sintomas (escala de 0 a 5 — ver quadro), o
nuamero de inalagbes de socorro utilizadas e trés
medidas consecutivas do PFE com um aparelho
mini-wright, antes da inalacdo da droga em estu-
do, sendo considerada a medida de maior valor.
Espirometrias pré e poés-broncodilatador foram
realizadas com o objetivo de preencher os critérios
de selecdo e servir como parametro de funcéo
ventilatoria basal do paciente e repetidas em cada
consulta da etapa de tratamento, em horario pro-
ximo as anteriores (9-10h). O aparelho utilizado
foi o Diagnostic System Med Graphics McG-cpx*6.
Na etapa de estabilizacdo e no término do trata-
mento, foram efetuadas eletrocardiogramas de 12
derivacOes e coleta de sangue para realizacdo de
exames hematoldgicos e bioquimicos.

A eficicia do tratamento foi analisada através
das seguintes variaveis: gradacdo de sintomas,
nuamero de inalag¢bes de socorro utilizadas, pico do
fluxo expiratério e espirometria e variacao diurna
do PFE (calculada no periodo de sete dias). Em
relacéo a tolerabilidade, foram analisados: efeitos
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e antropométricas dos
pacientes do grupo salmeterol e salbutamol

Salmeterol Salbutamol
No de pacientes 25 28
Sexo
Masculino (n) 7 9
Feminino (n) 18 19
Idade (anos)* 32,5 42,4
Altura (cm)* 157,7 156,1
Peso (kg)* 62,7 65,5
Duracao da asma (anos)* 16,9 19,5
Tabagismo (n)
Nao 21 22
Sim - 1
Ex 4 5
Gravidade da asma (n)
Leve 11 13
Moderada 14 15
*= Média do grupo; n= nimero de pacientes.

colaterais relacionados a medicacdo em estudo
(avaliacdo de seguranc¢a), analise da frequéncia
cardiaca e pressdo arterial sistémica e das altera-
cOes eletrocardiograficas e bioquimicas, especifi-
camente, dosagem de potéassio.

ANALISE ESTATISTICA

Para comparar os periodos pré (estabilizagéo),
T, e T, (respectivamente 1% e 22 quinzena de trata-
mento), em relagdo as variaveis espirométricas,
gradacdo de sintomas, numero de inalacdes de
socorro utilizadas e PFE, foi utilizada a anélise de
variancia por postos de Friedman'’, e quando mos-
trou diferenca significante foi complementada
pelo teste de comparacdes multiplas®®. Utilizamos
o0 teste de Mann-Whitney para duas amostras in-
dependentes, a fim de comparar os dois grupos em
relacdo as varidveis analisadas. O teste de Wil-
coxon para dados pareados foi utilizado para com-
parar os periodos pré e pds-tratamento em relacao
aos valores de potassio. As diferencas percentuais
(DT) das etapas consideradas foram calculadas pela
seguinte férmula:

DT=Etapa T ou T, - Etapa pré x100

1

~ Etapa pré
Em todos os testes, fixou-se em 0,05 ou 5% o
nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade, assina-
lando-se com um asterisco os valores significantes.

RESULTADOS

Dos 60 pacientes incluidos no protocolo, sete
pacientes foram excluidos durante a etapa de tra-
tamento. Do grupo salmeterol (sm), dois pacientes

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(3): 169-75

181
16
14}
12;
10}

D T VEF1
o

oON & O

ETAPA

[D SALBUTAMOL. B SALMETEROL l

Grafico 1 - Valores da variagdo percentual DT=(T-
PRE/PRE em %) do volume expiratério for¢ado no 1¢
segundo (VEF,) em% do previsto, aos 15 dias (T1) e aos
30 dias (T2), dos pacientes com asma recebendo salme-
terol e salbutamo *p<0,05.

foram excluidos devido a crise de asma, dois por
ndo aderéncia ao tratamento e um paciente, por
efeito colateral (tremores e palpitacdo) atribuidos
ao medicamento. Do grupo salbutamol (sB), dois
pacientes foram excluidos devido a crise de asma.
Dos 53 pacientes analisaveis, 25 eram do grupo
salmeterol e 28 do grupo salbutamol. Do ponto de
vista clinico, os pacientes de ambos o0s grupos
tinham duracao e gravidade da asma brdnquica
semelhantes (tabela 1). Em relagdo a corticote-
rapia, 56% dos pacientes do grupo salmeterol e
42% do grupo salbutamol faziam uso de corticoste-
roides inalatdrio e/ou orais.

Na etapa de estabiliza¢do, ndo houve diferenca
significante entre os grupos comparando-se 0s
valores de VEF, em % prev., PFE matinal e noturno,
gradacédo de sintomas e numero de inalacdes de
socorro utilizadas. Em relacdo a variacdo diurna
do PFE, o grupo salmeterol apresentou uma va-
riabilidade significantemente maior do que o gru-
po sabutamol.

Espirometria

Na etapa de tratamento, o percentual de melho-
ra do VEF, matinal pré-broncodilatador dos pacien-
tes que receberam salmeterol foi significante-
mente mais elevado (p<0,05) em rela¢édo aos pa-
cientes que receberam salbutamol com duas (sM=
15,2%; sB=2,3%) e quatro semanas (SM=16,6%;
sB=1,8%) de tratamento (gréafico 1). Os valores de
CVF, FEF,, ., € FEF_, apresentaram comportamen-
to semelhante ao VEF,, evidenciando melhora
significante no grupo salmeterol em relagdo ao
salbutamol.

171



OLIVEIRA, MA et al.

14;
12}
10t

D T PFE matinal

QN & O ®

ETAPA

60
50+
40+
301

D GSR

10}

ETAPA

Gréafico 2 - Valores médios da variacdo percentual
DT= (T-PRE/PRE em %) do pico do fluxo expiratorio
matinal com 15 dias (T1) e 30 dias do tratamento (T2),
dos pacientes com asma recebendo salmeterol e salbu-
tamol *p<0,05.

Pico do fluxo expiratorio

Na etapa de estabilizacao, os valores médios do
PFE matinal foram 328L/min para o grupo salme-
terol e 311L/min para o grupo salbutamol. No
horario noturno, os valores médios foram, respec-
tivamente, 344L/min e 330L/min. Na etapa de
tratamento, houve aumento significante (p<0,05)
nos valores médios, tanto do PFE matinal como do
noturno, no grupo salmeterol, o mesmo néo ocor-
rendo com o salbutamol. Em relacéo ao percentual
de melhora (DPFE), observamos que no horario
matinal houve um aumento significante do pFE
durante o periodo de tratamento dos pacientes que
fizeram uso do salmeterol (gréfico 2). No grupo
salbutamol, ndo observamos diferenca signifi-
cante entre a etapa de estabilizacdo e a de trata-
mento, tanto no horario matinal como no noturno.

Quando analisamos a variacdo diurna do PFE,
observamos que no grupo salmeterol houve signi-
ficante reducéo desta variagdo quando compara-
mos a etapa de estabilizagcdo com a 12 (T ) e 22 (T,)
quinzena de tratamento (pré=18,5; T,=11,7; T, =
12,4). Em relagdo ao grupo salbutamol, ndo obser-
vamos diferenca significante entre a etapa de esta-
bilizacdo e de tratamento (pré=13,7; T,=11,93;
T,=11).

Gradacao de sintomas

Na etapa de tratamento, os valores médios dos
sintomas do periodo diurno, tanto no grupo salme-
terol como no salbutamol, foram significantemen-
te menores em relacdo aos valores da etapa de
estabilizacdo, sendo esta reducdo mais pronuncia-
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Grafico 3 - Valores médios da variacao percentual
DT=(T-PRE/PRE em %) da gradac&o de sintomas res-
piratérios (GSR) do periodo noturno com 15 dias (T1) e
30 dias do tratamento (T2), dos pacientes com asma
recebendo salmeterol e salbutamol *=p<0,05.

da, embora néo significante no grupo salmeterol.
Em relacdo ao periodo noturno, tanto o grupo
salmeterol como o salbutamol, apresentaram re-
ducdo significante nos valores médios dos sinto-
mas em relacdo a etapa de estabilizacdo. Quando
comparamos a gradagédo de sintomas do grupo
salmeterol (pré=0,73; T,=0,33; T,=0,33) com a do
grupo sabutamol (pré=1,04; T, =0,70; T,=0,66)
observamos, na primeira quinzena, uma diferenca
significante (p<0,05) na redu¢édo dos valores médi-
os dos sintomas do grupo salmeterol em relagéo ao
grupo salbutamol (sm=-53,6 vs. sB=-30,6) (gréfico
3). Na segunda quinzena, esta diferenc¢a, embora
acentuada, como evidenciado pela variacdo per-
centual de melhora dos pacientes do grupo salme-
terol (sm=-52 vs. sB=-19,5), ndo foi significante.
Em relac¢do ao pos-tratamento, os valores médios
dos sintomas, tanto do grupo salmeterol como do
salbutamol, retornaram a valores proximos a eta-
pa de estabilizacgéo.

Numero de inalacdes de socorro utilizadas

Durante o tratamento, no periodo diurno, tanto
0 grupo salmeterol (pré=1,10; T,=0,39; T,=0,23)
como o grupo salbutamol (pre=1,34; T,=0,70; T,=0,68),
apresentaram valores médios significantemente
menores em relagcdo a etapa de estabilizacdo. No
periodo noturno, da mesma forma, os dois grupos
apresentaram reducdo significante nos valores
médios do numero de inalagdes utilizadas em rela-
cdo a etapa de estabilizacdo. Esta redugédo foi
maior (mas néo significante) no grupo salmeterol.
Em relag¢do ao pos-tratamento, os valores médios
do nimero de inalag@es de socorro utilizadas, tan-
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Tabela 2 — Efeitos colaterais apresentados pelos pacientes do
grupo salmeterol e salbutamol durante a etapa de tratamento

Salmeterol Salbutamol Placebo
Efeito colateral Ne Ne Ne
Tremor 2 2 -
Palpitacédo 1 1 -
Cefaléia 1 - -
Boca seca 2 1 -
Mal estar - - 1
Tontura - 1
Insénia 1 1 -

*Placebo utilizado no grupo salmeterol

to no grupo salmeterol como no salbutamol, retor-
naram avalores proximos a etapa de estabilizacao.

Efeitos colaterais

Durante o tratamento, a incidéncia global de
efeitos colaterais relacionados as medicac¢Bes em
estudo relatadas pelos pacientes foi de 25,9%.
Foram relatados palpitacdo, cefaléia, boca seca e
insdnia, tanto no grupo salmeterol como no salbu-
tamol (tabela 2).

Em relagdo a freqUéncia cardiaca e pressao
arterial sistémica, ndo houve diferenca signifi-
cante, tanto no grupo salmeterol como no salbu-
tamol, quando comparado a etapa de estabilizagéo
com o tratamento; e nem apresentaram diferenca
significante entre si aos 15 dias (T,) e aos 30 dias
(T,) de tratamento.

Em relagdo aos registros eletrocardiograficos e
dosagem de potassio realizadas antes e apds o
tratamento, ndo observamos variacdo significan-
te, tanto no grupo salmeterol como no salbutamol.

DISCUSSAO

O salmeterol e 0 salbutamol, como ja comentado,
séo drogas B, drenérgicas com diferencas na dura-
cdo de acdo. Enquanto o salmeterol promove
broncodilatacdo por um periodo de 12 horas, o
salbutamol tem efeito broncodilatador até 6 de
horas. O nosso protocolo, buscando demonstrar
esta diferenca, realizou as espirometrias com o
intervalo maior que 6 horas da utilizacdo das dro-
gas em estudo. Em relagdo a espirometria, os pa-
cientes do grupo salmeterol apresentaram aumento
significante nos valores de todas as variaveis ana-
lisadas, confirmando estudos anteriores, que mos-
traram o efeito broncodilatador prolongado do
salmeterol. Em relacdo ao PFE, os valores médios do
hor&rio noturno foram mais elevados em ambos os
grupos em relacdo ao horario matinal, o que ¢
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compativel com o padrado circadiano apresentado
pelos pacientes portadores de asma brénquica com
uma variacao que pode chegar a 50%*°. Na etapa de
tratamento, os valores médios do PFE dos pacientes
do grupo salmeterol em relacdo ao salbutamol fo-
ram significantemente mais elevados, tanto no ho-
rario matinal como no noturno. Quando compara-
mos as duas drogas, observamos que, no horério
matinal, o percentual de melhora do grupo sal-
meterol foi significantemente maior do que o sal-
butamol, o que né&o foi observado no horéario notur-
no. Achados semelhantes sdo descritos por outros
autores®. A melhora do PFE matinal reflete reducéo
da broncoconstri¢do noturna pelo salmeterol, o que
significa melhor controle dos pacientes portadores
de asma noturna, corroborando os achados de ou-
tros autores que demonstraram uma melhora obje-
tiva na qualidade do sono de pacientes portadores
de asma noturna?’ e também melhora do padréo do
sono através de um questionario de qualidade de
vida?:. Em relagdo a variacdo do PFE, apesar da
escolha aleatoria dos pacientes, o grupo salmeterol
apresentou-a maior na etapa de estabilizacdo em
relacdo ao grupo salbutamol, o que prejudicou a
comparagdo entre 0s grupos, porém néo invalida o
fato que, em relacdo a etapa de estabilizacdo, o
grupo salmeterol apresentou reducéo desta varia-
¢do, 0 mesmo nao se observando no grupo salbu-
tamol. Outros estudos demonstram que o salme-
terol reduz a variacdo do PFE, quando comparado ao
salbutamol?2.

Em nosso estudo, o grupo salmeterol apresen-
tou reducdo significativa dos sintomas respirato6-
rios, comparativamente ao salbutamol; entretanto
somente no periodo noturno da primeira quinzena
€ gque os valores médios foram significantes (gra-
fico 3). Nos outros periodos, a avaliacado estatistica
mostrou comportamento marginal em relacdo a
significAncia estatistica para o grupo salmeterol.
A reducdo dos sintomas apresentada pelo grupo
salmeterol é particularmente importante para os
pacientes portadores de asma noturna, como ja
demonstrada por outros estudos que compararam
salmeterol com placebo? e com teofilina de libera-
¢do lenta associado ao cetotifeno na asma notur-
na?. Em relagdo ao nimero de inalagfes de socorro
utilizadas, ambos os grupos apresentaram redu-
cdo significante dos valores médios durante a eta-
pa de tratamento, entretanto, ndo diferindo signi-
ficantemente entre si, ao contrario do referido em
outro estudo'®, que demonstrou reducdo signi-
ficante do numero de inalacdes de socorro utiliza-
das, tanto durante o periodo diurno como no notur-
no no grupo salmeterol, em relacdo ao grupo
salbutamol.

173



OLIVEIRA, MA et al.

Tanto o grupo salmeterol como o salbutamol
ndo apresentaram variacgéo significativa da fre-
guéncia cardiaca durante a etapa de tratamento,
0 que esta de acordo com outros estudos, que
demonstraram que a dose de 50mcg de salmeterol
produziu efeito semelhante ao salbutamol sobre a
frequéncia cardiaca e que a elevac¢do da dose do
salmeterol para 200mcg produzia aumento da
frequéncia cardiaca com efeito maximo depois de
duas horas??. A pressao arterial sistémica de am-
bos os grupos em nosso estudo também né&o apre-
sentou variacgdo significante na etapa de trata-
mento em relacdo aos valores da etapa de estabi-
lizacdo. Achados semelhantes foram observados
por outros autores®.

Ambos os grupos apresentaram efeitos colate-
rais semelhantes e ja esperados para ,-ago-
nistas. Dos efeitos colaterais citados, boca seca,
nao foi relatado por quaisquer dos estudos!®?3,
Outros estudos ja demonstraram que a dose de
50mcg ao dia é bem tolerada pelos pacientes, e a
incidéncia de efeitos colaterais com o salmeterol
aumenta quando os pacientes utilizam a dose de
100mcg?®.

A utilizagdo dos B,-agonistas € um dos pilares
do tratamento da asma brdnquica desde 1969%,
quando foi descrito o primeiro ,-agonista seleti-
Vo, porém o uso de [,-agonista de curta agdo de
forma regular tem sido motivo de controvérsias,
tanto pelas evidéncias de associacdo com aumen-
to da mortalidade?®, como pelo aumento da hiper-
responsividade bronquica associada a deterio-
racdo do controle clinico da asma?3. O salme-
terol, B,-agonista de longa acdo, ainda nao tem
seu papel definido no tratamento da asma
brénquica. Nosso estudo mostra, entretanto,
gue, ap6s avaliacdo dos riscos e beneficios da
utilizacdo de um B,-agonista, torna-se evidente
gue o salmeterol, comparativamente ao sal-
butamol, apresenta efeitos colaterais similares;
€ uma opcdo terapéutica valiosa, principalmente
para pacientes com necessidade de uso frequen-
te de broncodilatadores e para aqueles portado-
res de asma noturna que necessitam de uma
droga com acdo suficiente para proporcionar
alivio dos sintomas respiratérios durante uma
noite de sono.

Este trabalho, parcialmente subsidiado pelo CNPq,
FAPESP e Glaxo-Wellcome é a avaliacdo brasileira do
estudo multicéntrico realizado com o salmeterol na
América Latina. E parte da tese de Mestrado da Dr2
Maria Alenita de Oliveira.
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SUMMARY

Efficacy and safety of inhaled salmeterol
compared to salbutamol in patients with
mild-to-moderate asthma

B,-agonists are considered one of the corners-
tones of the asthma therapy, but their short action
requires frequent administration and an asso-
ciation with other broncodilators. The develop-
ment of long-acting f2-agonists may represent an
important improvement in asthma treatment.

Purpose. THE present study was designed to
assess the efficacy and safety of inhaled salmeterol
compared to salbutamol in patients with mild-to-
moderate asthma.

MEeTHoDs. AFTER the two run-in weeks, the pa-
tients received either salmeterol 50mg twice a day
or salbutamol 200 mg four times a day, over a four
week period, following a double blind, parallel
group study. Sixty patients had the following
inclusion criteria: FEvV, > 50% or PEFR over the past
seven days >50% of predicted normal; reversibility
of FEv, >15%; symptoms scores >2 (score 0 and 5) in
4 of the last seven days or PEFR variation >15% .

ResuLTs. Seven patients discontinued the pro-
tocol (see methods). Of the 53 analyzable patients,
25 were of the salmeterol group and 28 of the
salbutamol group. Our results showed that in the
run-in period there were not differences among the
groups comparing the values of FEv, in % predic-
ted, morning PEFR and asthma symptoms scores.
The improvement rate of morning FEv, and PEFR in
patients who received salmeterol was significantly
higher (p<0.05) compared to the patients who
received salbutamol, for two and four weeks of
treatment. Also, the salmeterol group have shown
reduction of the symptoms in the nocturnal
period(significantly in the first fortnight of treat-
ment) demonstrated by the significative increase
in the symptoms improvement rate when compa-
red salmeterol and to salbutamol groups. The
number of rescue medication inhaled, side effects,
heart rate, blood pressure, serum potassium do-
sage and electrocardiograms, did no show signi-
ficative differences between the groups.

Concrusion.This study showed that in mild to
moderate asthmatic patients, salmeterol in the
dosage of 100mg/day raised the FeEvl and the
morning PEF and led to pronounced decrease in the
nocturnal symptoms as compared to salbutamol.
The side effects were similar. [Rev Ass Med Brasil
1998; 44(3): 169-75]

Key WOoRDs: Asthma -
salmeterol.

Long-acting ,-agonists-

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(3): 169-75



SALMETEROL EM ASMA BRONQUICA

10.

11.

12.

. Barnes PJ. Asthma. British Medical

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bulletin. London,
Churchill Livingstone. 1992; 48: 1.

. Sears MR, Taylor DR., Print.CG et al. Regular inhaled beta-

agonist treatment in bronchial asthma. Lancet 1990; 336:
1.391-6.

. Taylor DR, Sears MR, Herbison GP et al. Regular inhaled ?

agonist in asthma: effects on exarcerbations and lung func-
tion. Thorax 1993; 48: 134-8.

. Twentyman OP, Higenbottam TW. Controversies in res-

piratory medicine:regular inhaled [,-agonists-clear clinical
benefitor a hazard to health?- (1)B,-agonists can be safely and
beneficially in asthma. Respir Med 1992; 86: 471-6.

. Page C, Costello J. Controversies in respiratory medicine:

regular inhaled ,-agonists-clear clinical benefit or a hazard to
health?- (2) Why B,-agonists shoud not be used regularly.
Respir Med 1992; 86: 477-9.

. Walker SR, Evans ME, Richards AJ et al. The clinical phar-

macology of oral and inhaled salbutamol. Clin Pharmacol
Ther 1972; 13(6): 861-7.

. Anderson GP, Linden A, Rabe KF. Why are long-acting

beta-adrenoceptor agonists long acting? Eur Respir J 1994;
7:569-78.

. Gongora HC, Wisniewski AFZ, Tattersfied AE. A single-dose

comparison of inhaled albuterol and two formulations of
salmeterol on airway reactivity in asthmatic subjects. Am Rev
Respir Dis 1991; 144: 626-9.

. Deron EY, Pauwels RA, Van Der Stracten MEF. The effect of

inhaled salmeterol on methacholine responsiveness in sub-
jects wich asthma up to 12 hours. J Allergy Clin Immunol
1992; 89: 811-5.

Anderson SD, Rodwell LT, Du Toit J et al. Duration of
protection by inhaled salmeterol in exercise-induced asthma.
Chest 1991; 100: 1.254-1250 .

Nowak D, Jorres R, Rabe KF et al. Salmeterol protects against
hyperventilation-induced bronchoconstriction over 12 hours.
Eur J Clin Pharmacol 1992; 43: 591-5.

Ullman A, Svedmyr N. Salmeterol, a new long acting inhaled
f3,adrenoceptor agonist: comparison with salbutamol in adult

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(3): 169-75

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

asthmatic patients. Thorax 1988; 43: 674-8 .

Lundback B, Rawlinson DW, Palmer JBD. On behalf of a
European study group. Twelve month comparison of sal-
meterol and salbutamol as dry powder formulations in asth-
matic patients. Thorax 1993; 48: 148-53.

Pearlman DS, Chervinsky P, Laforce C et al. A comparison of
salmeterol with albuterol in the treatment of mild-to-mo-
derate asthma. N Engl J Med 1992; 327: 1.420-5.

National Health, Lung, and Blood Institute. National Ins-
titutes of Health. Guidelines for the Diagnosis and Mana-
gement of Asthma. Bethesda, MD: 1991; N°¢91-3042.

Medical Graphics Corporation. Sistems Use’s Manual. 1989,
1990, 1991.

Siegel S. Estadistica no parametrica. México, Ed. Trillas,
1975.

Hollander M, Wolfe DA. Nonparametric statistical methods.
New York, John Wiley & Sons, 1973.

Hetzel MR, Clark TJ. Comparison of normal and asthmatic
circadian rhythms in peak expiratory flow rate. Thorax 1980;
35:732-8.

Fitzpatrick MF, Mackay T, Driver H et al. Salmeterol in
nocturnal asthma: a double bind, placebo controlled trial
of a long acting inhaled B,-agonist. Br Med J 1990; 301:
1.365-8.

Mackowiak JI, Lawrence BJ, Boyer JG et al. Effects of
salmeterol on sleep scores using a quality of life instrument in
patients with mild/moderate asthma. In ATS, San Francisco,
1993; A 60.

Muir JF, Bertin L, Georges D. Salmeterol versus slow-release
theophylline combined ketotifen in nocturnal: asthma: a
Multicentre trial. Eur Respir J 1992; 5: 1.197-1200.

Dahl R, Earnshaw JS, Palmer JBD. Salmeterol; a four week
study of a long-acting beta-adrenoceptor agonist for the
treatment of reversible airways disease. Eur Respir J 1991; 4:
1.178-84.

Cullum Valerie AJB, Farmer D, Jack P et al. Salbutamol: a
new selective adrenoceptive receptor stimulant. Br J Phar-
macol 1969; 35: 141-51.

Crane J, Flatt A, Jackson R et al. Prescribed fenoterol and
death from asthma in New Zealand. Lancet 1989; 29: 917-22.

175



