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CONTROvERSIA 

Agonistas Beta-2 de ｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠

prolongada, ｭ･､ｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ controversa· 

JOSE PINTO MENDES•• 

RESUMO 

Passando-se em revista os dados cientificos acerca dos agonistas 

beta de ｡｣ｴｵ｡ｾｯ＠ prolongada. afirma-se que eles nio cumprem o 
objectivo para que foram sintetizados - a ｵｴｩｊｩｵｾｯ＠ reguJar como 

terapeutica de ｭ｡ｮｵｴ･ｯｾ｡ｯＮ＠

0 facto de nio possuirem propriedades anti-inflamatorias e um 

grande handicap ja que e esta a ｦｵｮｾｩｯ＠ que se pretende para uma 
terapeutica de fundo da asma. 

Mais do que a ｢ｲｯｮ｣ｯ､ｩｬ｡ｴ｡ｾｯＬ＠ interessaria que fossem capa.zes de 
limitar as consequencias das agress<ies agudas das vias aereas. 
Contudo, verifica-se que tem o efeito de diminuir a ｰｲｯｴ･｣ｾｯ＠ em 

ｲ･ ｬ ｡ｾｯ＠ a agressoes inalat6rias como as da metacolina, da histamina 

ou do alergenio e o seu uso regular agrava a ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾｯ＠ do 
exercicio. Para alem disso, induz tolerincia ao efeito broncodilatador 
do Salbutamol. 

Por isso, parecem limitadas as ｩｮ､ｩ｣｡ｾ＠ para o uso deste tipo de 

medicamentos, que nio deve em circunstincia alguma ser admioistra-
do como monoterapia. 

Se nas asmas ligeiras e moderadas encontramos facilmente outras 
ｯｾｩ＾･ｳ＠ eficazes, fica de pe, para alem da ｰｲ･ｶ･ｮｾｩｯ＠ da asma nocturna, 

a sua ｵｴｬｬｩｵｾｩｯ＠ nas asmas de maior gravidade, como presumivel 
potenclador do papel dos corticosteroides. 
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ABSTRACT 

On reviewing the scientific data on the long-acting beta-agonists, 

it is pointed out they do not meet the goals they were synthetized - the 

reguJar use as maintenance therapy. 
The fact that they do not possess anti-inflammatory properties is 

a great handicap because that is exactely the aim of long-term asthma 

therapy. . 
More than bronchodilation, one would be interested that long-acting 

beta-agonists couJd prevent the excessive airway narrowing under 

inbalatory agression. ffowever, it has been observed that its regular 

administration decreases the protection against inhaled methacholine, 

histamine and allergen, and that it does not protect against exercise 

bronchooonstriction. Futhermore, they induce tolerance to Salbutamol 

bronchodilation. 

The usefulness of this drugs seems, therefore, to be scarce. They 

should not, in any circunstance, be administered as monotherapy. 

If for mild and moderate asthma we easily find other options, we 

remain, beside the nocturnal asthma prevention, with its use in more 

severe cases of asthma as presumable potentiator of corticosteroids. 

Key-words: betamimetics; bronchodilation; asthma 

Durante muitos anos ci.entistas e clinicos nao se 

cansaram de interpelar a indUstria farmaceutica com a 

necessidade premente de se sintetizarem agonistas 

beta-2 de ｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ prolongada por via inalat6ria para 

o tratamento da asma bronquica. 

E que, perante uma ｳｩｴ ｵ｡ｾ｡ｯ＠ que se exprime por 

uma ､ｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ do calibre das vias aereas, a eficacia na 

ｭ｡ｮｵｴ･ｮｾｯ＠ de uma adequada permeabilidade bronqui-

ca com duas ｩｮ｡ｬ｡ｾｯ･ｳ＠ diarias de urn broncodilatador 

dava garantias de uma boa ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ dose-efeito e de uma 

conveniente colabora9ao do doente numa terapeutica 

de ｭ｡ｮｵｴ･ｮｾ｡ｯ Ｎ＠

Perante tal ｡ｲｧｵｭ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ Ｌ＠ e a 6bvia garantia da 

necessidade do seu consumo generalizado, muito 

trabalho e vultuosos investimentos se realizaram para 

se chegar a sintese do ｓ｡ｬｭ･ｴ･ ｲ ｾ ｬ Ｌ＠ do Fonnoterol e do 

Bambuterol, a resposta desejada. 

Mas os alcatruzes da nora da ciencia esvaziararn 

cedo demais as expectativas que outrora carregaram, de 

taJ !T!odo que o ｬ｡ｮｾ｡ｭ･ ｮ ｴｯ＠ publico dos tao desejados 

fiumacos acabou por coincidir como estalar da polerni-

ca sobre o uso clinico dos agonistas beta. 

E uma questao de filosofia terapeutica, com inequi-
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vocas consequencias praticas, que e a do porque de 

uma terapeutica de ｭ｡ｮｵｴ･ｮｾｩｩｯＬ＠ e disso se trata com 

os betamimeticos de longa actuayao ja que a sua 

capacidade broncodilatadora maxima s6 se exerce 1 0-

-20 minutos ap6s a sua ｩｮｴｲｯ､ｵｾ｡ｯＮ＠

E uma terapel.!tica de fundo devera ter como objecti-

vo a substituiyao de uma carencia estrutural, caso da 

insulina na diabetes, ou a interferencia correct ora sobre 

a fisiologia alterada, como sera uma ｲ･ｰ･ｲｭ･｡｢ｩｬｩｺ｡ｾｯ＠

coromma. Se nao e possivel actuar a estes niveis, 

admite-se uma terapeutica regular visando as conse-

quencias do vicio patogenico, porque causam risco 

permanente ou originam mil qualidade de vida. 

Neste ultimo caso, tudo muito certo se nao houver 

alteinativa e se com o mascarar dos sintomas nao se 

deixar de atender aos vicios originais ou se esta estrate-

gia, s6 por si, nao trouxer ulteriores consequencias 

insanaveis. 

Nesta perspectiva, a primeira ｯ ｢ｪｾｯ＠ que se pode 

colocar ao uso regular destes novos betamimeticos e a 

de que uma terapeutica de fundo na asma nao deve ser 

taJhada para manter os bronquios dilatados mas antes 

para prevenir a constriyao exagerada perante a agres-
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sao exterior. E s6 se conhece hoje uma maneira -

combatendo a inflamavao que se julga ser a causa 

subjacente a todos os males. 

No dia em que nos convencerem da eficacia dos 

betamimeticos no combate anti-inflamat6rio, estare-

mos do outro 1ado da barricada e passaremos a aceita-

·los como mais urna alternativa no tratamento patoge-

nico da asma bronquica. 

E a segunda reserva, que obriga a uma actuavao 

reflectida, resuJta das muitas ｡｣ｵｳ｡ｾ＠ que de todos os 

!ados chegam contra o abuso dos simpaticomimeticos 

por via inalat6ria. 

Tanto nos basta para que fayamos convictamente o 

papel de acusador publico, se bern que no final desta 

exposivao tenhamos de colocar o necessaria ponto de 

born senso na ｡ｰｬｪ｣｡ｾｯ＠ no quotidiano de considera-

s;5es cienti:ficas que algumas vezes poderiio ser especu-

lativas e passfveis de contestayiio- em ciencia nada e 

de:finjtivo! 

E vamos partir do uso regular dos betamimeticos de 

ac9ao curta, tentando demonstrar a sua inoportunidade 

na asma ligeira e moderada e colocando reticencias a 
sua administra9ao quotidiana na asma grave. 

Se o leitor se convencer com a argumentavlio 

aduzida, s6 ficani com uma pergunta por responder, a 

de saber se os agonistas beta-2 de actuas;ao Jonga 

poderao ser objecto das mesmas acusay()es ou se, pelo 

contrario, nao podedio ter caracterfsticas farmacol6gi-

cas impares que os tomem recomendaveis para uso 

regular. 

BETA-2 DE CURTA ACCAO - desaconselhada 

a ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ regular nas asmas ligeiras 

e moderadas 

Sobre os betarrumeticos de curta duravlio nao 

colocaremos a acento tonico nos seus efeitos cardio-

vascuJares ( 1) na sua influencia hipotetica na promoyao 

da ｩｮｦｩｾｯ Ｎ＠ nomeadamente atraves de urn aumento 

na sintese das lgE (2) e nem entraremos pelo complica-

do campo dos enanti6meros das moleculas do Salbuta-

mol e do SaJmeterol (3). 

Vamos, outrossim, ao encontro das razoes que 
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conduziram a moda do seu uso regular em altas doses 

na asma, nos anos 70 e 80: urn efeito anti-intlarnat6rio, 

que nunca foi considerado suficiente mas que poderia 

justificar, pel a ､ｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ da libertayao de mediadores 

quimicos mastocitarios, uma maior tolenlncia as 

agressoes agudas da arvore bronquica ( 4). 

Na realidade, urna furica dose de Salbutamol ou de 

TerbutaJinaaumentao limiar de reactividade bronquica 

a bistamina (s), a metacolina (6.7), ao AMP (6), ao 

exercicio (8) e, mesmo, ao alergenio (7.9,10). 

0 facto de esta protec9ao ser mais forte em relavilo 

a.o AMP justificou a atribuiryao deste efeito a urna 

menor Iibertac;:ao de mediadores quimjcos, que ele 

consegue de forma majs selectiva a nivel dos mast6ci-

tos das vias aereas (6). 

Da1 a dizer-se que se conseguia com os betamimeti-

cos urn melhor controlo da bjperractividade bronquica 

foi urn pequeno passo. lsto e uma verdadeira pescadi-

nha de rabo na boca! A pergunta, como se demonstra a 

hi perreactividade bronqui.ca, responde-se que e pela 

positividade de um teste de metacolina, histamina ou 

outro. E a questao o que significa a positividade do 

teste de metacolina a todos e evidente que nao podeni 

deixar de ser uma b.iperrearividade bronquica. 

Fica por definir o objecto da procurada ､･ｦｩｮｩｾ｡ｯ Ｌ＠

reportado ao metodo e este objectivado pelo olio 

definido. Parece urn jogo de pala\lras mas tentarei 

demonstrar que esta ambiguidade transporta interpreta-

y()es perversas, como e o caso do tema que aqui nos 

ocupa, quando, por falta de definic;:ao biol6gica do 

conceito de hiperreactividade, fica ele dependente de 

circunstancias farmaco16gicas da substancia estimulan-

te das vias aereas. 

Vejamos como a propria broncodilata<;:ao, s6 por si, 

altera a resposta ao broncoconstritor malado na se-

quencia 16gica de uma simples aJtera<;:ao no transporte 

das particulas dentro das vias aereas, sem que isso 

signifique necessariamente modjficada sensibilidade 

bronquica aos ageotes inalados. 

Estudos, ja de 1978, de Ruffin ( 11 ) , demonstram 

que a histamina depositada nos bronquios centrais 

provoca obstruc;:ao com doses 20 vezes menores em 

relac;:lio a uma deposic;:ao espalhada por toda a area 
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respirat6ria central e periferica. 

Por outro !ado, quanto maior a obstruyao tanto 

maior a ､･ｰｯｳｩｾ＠ central das particulas inaladas ( 12 ). 

Uma bronconstriyao provocada diminui a ー･ｮ･ｴｲ｡ｾ｡ｯ＠

periferica das partJculas (13) e aumenta, por isso, a 

"hiperreactividade farmacol6gica" (PC20 metacolina, 

histamina, etc.). 0 inverso tambem sera verdadeiro. 

E este facto que interessa salientar- o diametro das 

vias aereas influencia de modo drastico o resultado das 

provas que pretendem demonstrar a sua instabilidade 

funcionaJ. Se wna alterayao no calibre das vias aereas 

do asmatico pode ser influenciado pelo processo 

inflamat6rio subjacente, tarnbem pode ser condiciona-

do por uma a1terayao pontua1 e dele desligada 

E este sera o caso dos bronoodilatadores administra-

dos por via inalat6ria. Chung, em 1992 ( 14 ) , demons-

trou, na 16gica do que atnis se escreveu, que a inalaviio 

de Salbutamol aumenta a deposiyao periferica das 

particulas inaladas. Leia-se ... aumenta o PC20 em 

provas de broncoconstriyao! 

A seu tempo retiraremos as ilay()es desta deposiyao 

mais periferica das particulas, mas por ora apenas 

queremos saJientar que wna elevayao do PC20, seja de 

que estimuJante for, ap6s uma inalavao previa de 

betamimetico podeni nao significar mais do que uma 

a1terayao na fisiologia da respirayao e nao, necessaria-

mente, uma dimlnuivao da resposta, clinicamente 

relevante,aos estimulos exteriores. Antes pelo contra-

rio, tambem ai chegaremos! 

Para alem disso, e de longa data conhecido o 

antagonismo funcionaJ dos agonistas beta-2 em relayao 

a metacolina e a bjstarnina, a nivel do s.inal de transduc-

yaO intracelular( l s). Este facto, s6 por si, pode tam bern 

ajudar a explicar a aparente protecyao das vias aereas 

perante a estimulayao aguda com aqueles mediadores. 

lsto da ainda maior relevancia ao efeito de sinal 

oposto que OS betantimeticos Ocasionam em adrninis-

trayao continuada, a perda progressiva da "protecyao" 

para a inalayao da metacolina (6,7), do alergenio (7,16) 

e para o exercicio ( 17) a medida que se prolonga a 

administrayao. Repare-se que, em relaviio ao exercicio, 

o uso regular de Salbut.amol ocasiona, mesmo, uma maior 

severidade da ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾ｡ｯ＠ par ele provocada ( 17). 

182 

A administrayao simultanea de corticosteroides ao 

uso prolongado de agonistas beta-2 nao consegue 

evitar esta perda progressiva da toler!ncia aos estfmu-

los agudos ( 1 s ). 

Esta maior susceptibilidade das vias aereas com a 

intervencao terapeutica betamimetica tambem e 

sugerida por Bell, em 1991 (19), ap6s ter verificado 

que, de um modo dependente de dose, a ina1ayao de 

Salbutamol aumentava a inclinacao da curva dose-

-resposta com a ina1aviio de histamina, facto reconbeci-

do como indicador da labilidade das vias aereas perante 

agressoes exteriores. 

ｎｾｳ＠ pr6prios (16) estudamos a resposta do asmatico 

ao alergenio, e verificamos, atraves de testes de provo-

ｾ＠ com DemUJtophagoidespleronyssinus, que todos 

os asmaticos submetidos a 7 dias de adtrunistra<;:ao de 

Salbutamol, na dose diana de 800 J.1g, faziam reace(Oes 

bronquicas tardias, o que nao havia sucedido em teste 

realizado antes daquela terapeutica. E sabemos o 

significado da reacyao tarrua como modelo de intlanla-

<;:ao cr6nica das vias aereas! 

Este facto vern a ter agora grande repercussao na 

literatura internacional ap6s Cockcroft, em 1995 (18), 

ter obtido os mesmos resultados com urn protocolo nao 

muito diferente do nosso. 

Repetidamente temos sugerido, desde 1989, que 

este achado se podera dever a uma maior penetrayao de 

aJergenio no pulmiio profundo, onde mais claramente 

tern lugar a reac<;:ao intlamat6ria do asmatico. Na 

vertente clinica, a ina1ayao repetida de pequenas doses 

de alergenios e irritantes em individuos sob terapeutica 

broncodilatadora pode levar, por este mecanismo, a 

uma maior inflamaviio das vias aereas. 

Ainda recentemente Roquet (20) verificou que, 

mesmo sem aparente reacyao clinica a inala<;:ao repeti-

da de pequenas doses de alergenio pode aumentar a 

resposta a metacolina Tam bern n6s demonstramos a 

eclosao de reac<;:Oes tardias, sem imediatas previas, 

com pequenas doses de alergenios (21) 

Ao lado do tactor permeabilidade das vias aereas, o 

desaparecimento com o broncodilatador dos sinais 

clinicos de obstru<;:ao dos bronquios centrais, os mais 

alaonantes para o doente e para os que o rodeiam, tern 
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urn efeito excessivamente tranquUizador, agravado 

pelo facto conhecido de os betamimeticos diminuirem 

a capacidade de auto-percec;;ao dos sintomas (22). 

Dai o fiicil esquecimento dos cuidados de evicc;;ao 

dos agressores das vias aereas e do cumprimento das 

mac;;adoras, e aparentemente ineficazes, terapeuticas 

anti-inflamat6rias de fundo. 

A consequencia e o atraso no recurso aos servic;;os 

de urgencia, ao mesmo tempo que a inflamayao se vai 

agravando sem por isso se dar. 

Estas circunstancias podem ajudar a justificar os 

acbados de Sears, Taylor e colaboradores, em 1990 {23 ), 

de um agravamento da ｾｯ＠ ventilat6ria e do aumento 

do nWnero de ･ｸ｡｣･ｾ＠ em asmaticos_queadministra-

vam regularmentebetamimeticos, ーｯｲ｣ｯｭｰ｡ｲ｡ｾｯ｣ｯｭ＠ os 

que s6 os inaJavam esponidicarnente. 

Caiu sobre estes autores o Carmo e a Trindadel As 

criticas respondem com a repetiyao do estudo, em 1993 

(24), com todas as exigencias cientificas: estudo 

duplamente cego, cruzado, com urn elevado nfunero de 

parametros de avaliayao. Voltam a encontrar uma 

grande maoiria de casos de agravamen•o da asma com 

o uso regular do betamimetico. 

Trabalho com as mesmas conclusoes (25) valeu a 

Van Schayck uma nao menos agressiva reacc;;ao aos 

metodos utilizados, contrapondo-se quase sempre 

resultados de sentido oposto. 

ｅｾＱ･＠ autor, ao mesmo tempo que foi rebatendo os 

resultados dos seus opositores, empreendeu are-analise 

dos seus pr6prios dados (26) para tentar encontrar 

factores condicionantes do comportamento dos asmari-

cos sob betamimelicos. Concluiu que o agravamento 

clinico tinba Iugar num grupo particular de asmaticos-

-alergicos, com capacidade broncodilatora. 

No fundo, tambem esta conclusao favorece a teoria 

por n6s emitida - o agravamento (no nosso caso, o 

aparecimento da reacc;;ao tardia) e consequencia do 

efeito broncodilatador do agonista beta. 

Taylor exprime bern a fa lta de 16gica patogeruca do 

uso de betamimeticos como terapeutica de fundo: 

uos agonistas beta-2 s§o apropriados, mesmo 

essenciais. para o tratamento dos ataques agudos 

severos ..... Contudo, o uso regular ou frequente de 
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agonistas beta inalados como tratamento de manuten-

c;;Ao da asma cr6nica e medicina de ontem" (27). 

E controverso o uso regular de betamimeticos 
na asma grave 

0 primeiro motivo de controversia sobre o uso 

regular de agonistas beta na asma grave eo aparente 

anacronismo de recorrer a broncodiJatadores numa 

situa((ao onde a constric;;3o do musculo bronquico 

parece ter tao pouco significado. 

Mas mais do que isso, o efeito bipocaliemizante dos 

agomstas beta nao e nada recomendavel numa situa<(8o 

onde se administtam frequentemente outros tarmacos 

como mesmo efeito ( corticoides, teofilina). lmagine-se 

a consequencia sobre o automatismo cardiaco de uma 

hipocaliemia importante se a ela se adicionar uma 

hipoxemia, provavelmente agravada pelo efeito shunt 

que os simpaticomimeticos ocasionaml 

Mas outro contratempo podemos estar a provocar. 

E que e hoje bern conhecido que doses elevadas de 

agonistas beta diminuem a actuayao anti-inflamat6ria 

dos corticoides end6genos e ex6genos por bloquearem 

a sua liga((ao aos receptores cel.uJares (28). Alguns 

casos de corticorresistencia clinica poderiio ter esta 

origem. 

Em conclusao, na asma ligeira e moderada o uso 

regular de agonistas beta de curta acyao, nao sendo 

necessaria porque outros meios h!, apresenta riscos 

nao totalmente avaJiados nem inequivocamente de-

monstrados mas que nao vale a pena correr. 

Nas asmas graves, onde os males das terapeuticas 

sao muitas vezes os menores, aconselha-se ex'tremo 

cui dado com a vigiHincia dos doentes, se aquela opc;ao 

fortomada. 

SERAO OS AGONIST AS BETA DE LONGA AC(:AO 

UM CASO PARTICULAR? 

Em principia seria de pensar que medicamentos 

deste tipo teriam ampliados os efeitos colaterais, 

relativamente aos de actuac;;ao curta, devido ao seu 

efeito prolongado. Pelo menos em ｲ･ ｬ ｡ｾｯ＠ a taquicardia 
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e ao tremor, os mais comuns na clinica, tal nao esta 

demonstrado. 

A grande batalha inicial da ーｲｯｭｾ＠ do Salmeterol 

foi a da sua capacidade anti-inflamat6ria, expressa, 

nomeadamente, por ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ＠ na actividade de celuJas 

inflamat6rias e na secreyao de medjadores quimicos 

(29-33) que se traduziria numa melhoria do aspecto 

macrosc6pico da mucosa bronquica (34). 

0 dado mais consistente e, porem, o facto de ele ser 

capaz de inibir parcialmente a resposta tardia com 

alergenio eo aumento da hiperreactividade bronquica 

dai resultante {35). 

Contudo, nenhwn esrudo da ･ｸｰ･｣ ｴ ｯｾｯＮ＠ lavado 

bronco-alveolar ou da bi6psia de mucosa bronqwca 

consegue demonstrar aquela capacidade anti-inflamat6ria 

(36-40). Twentyman, urn grande fomentador daquela 

ilusao, tambem acaba por reconhecer que o efeito do 

Salmeterol sobre a ｲ ｾ＠ tardia nao e mais do que o da 

broncodilatayao prolongada por 12 horas (41 ). 

Mas, como os de acyao curta, os beta-2 de ｡｣ｾ｡ｯ＠

prolongada protegem, em dose t'mica, contra a bronco-

｣ｯｮｳｴｲｩｾ＠ provocada pela histamina (42), metacolina 

(43,44), exercicio (45), ｨ ｩｰ･ｲｶ･ ｮｴ ｩ ｬ｡ ｾ｡ｯ＠ dear frio (46) e 

alergenio (47). 

S6 que tao depressa concede Ｂ ｰｲｯｴ･｣ｾｴ｡ｯ Ｂ＠ como a 

faz perder como continuar da ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｩｩｯＭ perda 

imediata para uns, a partir da 33 dose ou do 3° mes para 

outros (48.49). lsto para a histamina e a mel<!colina, mas 

o mesmo acontece em rela((ao ao exercicio- o uso 

regular de Salmeterol tom a maior a ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮ ｳ ｴｲｩｾｯ＠

ap6s esfor90 (so). 

Nao menos importante e a verifica((!o de que o uso 

regular de Salmeterol reduz a resposta ao Salbutamol 

(51-53), situayao a saJientar pelo facto de este ultimo 

constituir uma medicayao de urgencia. 

Este desenvolvimento de toleranc.ia ao efeito 

broncoproteotor do Salmeterol, particularmente em 

ｲ ･ｬ｡ｾ ｯ＠ ao exercicio, retira pde parte da razao de ser 

desta medica((!o na sua pretensa ｶｯ｣｡ｾｯ＠ para terapeu-

tica de fundo. E o mesmo se passarci. tudo o indica, com 

os outros agonistas de ｡｣ ｴｵ ｡ｾ｡ｯ＠ prolongada, pior 

estudados. 

Vozes criticas deste tipo de ｭ･､ｩ｣｡ｾｯ＠ sao tambem 
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as de Grove e Lipworth (54), confinnando trabalhos 

realizados anteriormente no animal (55) - verificam no 

homem que o Salmeterol eo Fonnoterol sao agonistas 

beta-2 incompletos. Em situa¢es de t6nus adrenergico 

alto (como a do exercicio), e nas de ｯ｣ｵｰ｡ｾ｡ｯ＠ dos 

receptores beta-2 com Fenoterol, aqueles fannacos 

passam a ter wn efeito bloqueante beta semelhante ao 

do Propranolol. 

Nao e possivel ainda avaliar as repercussoes 

clinicas deste estudo, mas seria importante conhecer as 

presumiveis oonsequencias a nlvel muscular daquele 

.agonismo incompleto. E que a reposiyao do potassio 

,das celuJas musculares durante o esforyo depende da 

,estimuJayao dos receptores beta-2 (56). 

Urn campo onde os agonistas beta de longa actua-

ｾｯ＠ sao apontados como uteis e 0 do refor9(> da inter-

ｶ･ ｮ ｾｯ＠ terapeutica dos corticoides em asmas dificeis-

- em casos de actuayao insuficiente de corticoide 

inalado a ｡､ｩｾ＠ de Salmeterol seria mais eficaz do que 

Q aumento da dose do esteroide (57). 

Estudos ;n vitro parecem apoiar esta opyao, quando 

demonstram a capacidade do Salmeterol de interferir 

negativamente na activayao do linf6cito T (ss). Sao 

ainda poucos os estudos cientificos, nomeadamente 

clinicos, mas esta e uma opyao em aberto para estes 

novos simpaticomimeticos. 

Contudo, tambem ha aqui motivos para se ir avan-

((ando com cautela,ja que os corticoides inalados nao 

,evitam a tolerancia ao efeito broncoprotector do 

Salmeterol perante estimulos agudos (59). 

E sera que o uso a Iongo prazo do agonista beta de 

longa ｡｣ｴｾｯ＠ cooduz tambem a deterioral(ao clinica 

da asma? Eo que parece querer dizer urn estudo, de 

1994, da DRUG SAFETY RESEARCH UNIT, de Sout-

hampton (60): em 15.407 doentes, usando regularmente 

o Salmeterol ha mais de 12 meses, 59% tiveram de ser 

hospitalizados e 84,6% passaram a consumir mais 

corticoides. Mas este estudo tern incluido wna elevada 

percentagem de doentes graves e idosos. 

No polo oposto, vanos trabalhos, desde 1991. tern 

tentado consagrar a ｳ･ｧｵｲ｡ ｮｾｴ｡＠ do uso continuo e 

prolongado do Salmeterol (61-65}. Contudo, sao exa-

mes retrospectivos onde nao ha urn criterio de ｳ･ｬ･｣ｾ｡ｯ＠
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de asmaticos nem a preocupac;:ilo de uma relativa 

unifonnidade a partida das situactoes clinicas. 

E sera que a morte espreita quem faz reguJarmente 

um agonista beta de longa actua<(ilo? Um estudo post­

-marketing, da casa que sintetizou o Salmeterol, de 

1993, assinado por Castle (?6), parece sugeri-lo. De 

entre os cerca de 17000 doentes que continuaram a 

administrar regularmente o Salmeterol durante urn ano, 

12 vieram a morrer, 3 vezes mais casos do que no 

grupo que fazia regularmeote Salbutamol. Para esta 

conclusao apontarn 89,5% de probabilidades estatlsti-

cas de nao ser obra do caso. 
E, no ano seguinte, o tal estudo da DRUG SAF'ETY 

RESEARCH UNTf (59), revela, oaquele grupo de cerca 

de 15000 doentes administtando o Salmeterol nos 12 

meses anteriores. wna mortalidade de 4, 7 II 000. muito 

acima da mortalidade por asma no Reino Unido no ano 

anterior. 

Em 1995, Devoy (67), investigador da Glaxo 

Research and Development Ltd, faz uma anal ise do 

estudo de Castle contestaodo o volume da casulstica, 

por insuficiente, e nao considerando os resultados tao 

aJannantes. Defende que, para aquela populac;:ao, uma 

mortalidade possfvel para aquele periodo de tempo 

seria a de I 0 individuos e, portanto, o nW:nero de 12 

nao seria excessivo. Entao para que serviu a compara-

ｾｯ＠ com o Salbutamol, perguntamos nos? 

Por outro lado, saJienta que uma conclusao cientitica 

a este respeito ex.igiria uma casuistica t:res vezes superior. 

Entiio porque apresentaram as conclusoes com um grau 

de probabilidade de erro de apenas I 0,5%? 

TambCm o trabaJho de Southampton (60) ni:io merece 

credito devido a elevada idade dos doentes e a gravidade 

dos casos seleccionados, num estudo que peca por ser 

multicentrico, levado a cabo por clinicos gerais. 

As duvidas s6 poderao ser desfeitas quando se 

realizarem estudos de "follow-up" bern protocolados, 

em ve-z do que se tem feilo are hoje, avaliavoes retros-

pectivas, geradoras de enonnes erros. 

Se nao e possivel concluir com rigor que os agonis-

tas de ｡｣ｴｵ｡ｾ＠ prolongada contribuem para o aumento 

da morbilidade da asma, e muito meoos para uma 

maior morralidade, ha demasiados factos inquietantes 

ｍ｡ｲｾ ｯＱ ａ｢ｮｬＱＹＹＷ＠

que justifiquem as maiores cautelas, ate porque o 

contrario tambem esta por provar. 

DA TEO RIA A PRA TICA 

Num momenta em que se fala de aumento da 

morbilidade da asma, e ate da sua mortaHdade em 

diversos paises, e quando se insinua que para isso 

contribui uma pratica clinica pouco criteriosa, importa 

que a plani tica9ao terapeutica se conduza segundo uma 

16gica patogenica e urn respeito pelas caracteristicas 

individuais da doenya em cada asmatico. 

E se a 16gica individual pode sugerir, oeste ou 

naquele caso, uma ｢ｲｯｮｯｯ､ｩｬ｡ｴ｡ｾｯ＠ prolongada, para o 

que reunem condiv<>es excepcionais os betamimeticos 

de actua¥8o prolongada, o conhecimento da patogenia 

da doenva nao aconselha esta opyao se nao se con tern-

pia simultaneamente o combate a intlamac;:ao das vias 

areas. Portanto, wn rotundo Nao ao uso prolongado de 

betamimeticos inaJados, sejam eles quais forem, em 

monoterapia. 

Estes betamimeticos de longa actuavao, por consti-

tuirem mais uma opyao, tern utili dade mas nao ocupam 

Iugar de relevo na nossa ｰｲ･ｳ｣ｲｩｾｯ Ｎ＠

Nas asmas ligeiras ou moderadas, os corticoides 

inalados, ou os orajs por curtos periodos, o aproveitar 

das propriedades anti-inflamat6rias da Teofilina e 

derivados eo uso pontual dos beta-2 de curta actuayao 

resolvem-nos praticamente todos os problemas. 

Tentar resolver ou prevenir periodos de instabilidade 

com o uso regular de agonistas beta de longa actuac;:ao 

associados a corticoides inalados e urn metodo caro que 

pode contribuir para uma adesao ainda mais baixa do 

doente que tern de duplicar a medicayao porvia inaJa to ria 

E parece 6bvio que comevara por abandonar o 

corticoide, que julga pouco eficaz, para ficar s6 com o 

broncodilatador que lhe proporciona imediatamente 

boa qualidade de vida. Por quanto tempo e que nao se 

sa be! 

Com estas ressalvas a acudir sempre ao espirito, e 
aceitavel que asmaticos, sintomaticos apesar de doses 

de corticoides ioalados da ordem dos 8001-lg., possam 

beneticiar da adis;ao de Salmeterol ou de Formoterol. 
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Contudo, se essa sintomatologia se exprime por 

･ｸ｡｣･ｾ＠ severas, quer se adicione ou nao o betami· 

metico, e obrigat6rio aumentar a dose de corticoides 

inalados ou introduzir estes estero ides por via oral. 

Nas asmas de maior gravidade a situayao pode 

mudar de figura, nilo s6 porque bA sugest!o cientifica 

de que nestes doentes os agonistas beta de tonga 

actuayao podem reforyar o papel dos corticoides 

inalados, mas ainda porque o doente conhece melhor a 

necessidade de cumprir a medicayilo e a utilidade do 

anti-inflamat6rio inalado. 

E. inequivoca a actuayilo dos beta-2 de ｡｣ｴｵ｡ｾｯ＠

prolongada nos sintomas nocturnos da asma, enquanto 

estaemduvida uma outra indicayao que pareceria ser bern 

sua-a profilaxia, pelo uso regular, da asma de exercicio. 

Temos consciencia de que, talvez por uma excessi-

va 16gica patogenica, esvaziamos 0 ambito das indica· 

yoes dos betamimeticos de actua9iio prolongada. 
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