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Resumo Abstract

Objectivo: Analisar os possiveis efeitos do uso de -2
-agonistas, de curta e longa duracio, nas pressoes ar-
teriais sistélica (PAS) e diastélica (PAD), na saturagio
parcial de oxigénio (SpO,) e na frequéncia cardiaca
(FC), durante o periodo de uma hora.

Material e métodos: Vinte e quatro doentes com asma
persistente grave, em tratamento no ambulatério de
Pneumologia do Hospital Universitrio Gaffrée e
Guinle, foram seleccionados para um ensaio clinico se-

quencial e cruzado. Os valores da PAS, PAD, SpO; e

Aim: To analyse systolic (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP), partial oxygen saturation (SpO,) and
heart rate (HR) disorders for an hour after short and
long acting 3,-agonists.

Material and methods: Twenty-four severe persistent
asthma Pulmonology outpatients at Hospital Universi-
tirio Gaffrée e Guinle were selected. SBE, DBE, SpO,
and HR values were determined before and after 400
pg of salbutamol and 12 pg of formoterol, on different
days, with a minimum interval of 24 hours.
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FC foram registados antes e ap6s o uso de broncodila-
tadores, salbutamol 400 pg e formoterol 12 pg, em
dias diferentes, com intervalo minimo de 24 horas.
Resultados: Todos os doentes apresentaram distirbio
ventilatério obstrutivo, identificado pela reducio da
relagao entre o volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEMS) e a capacidade vital forgada (CVE).
Apbs o uso de substincia broncodilatadora, nao houve
variago significativa nas PAS e PAD, nem na FC; po-
rém, a SpO, aumentou com o uso de salbutamol.
Conclusao: Nao foram observadas alteracbes hemo-
dinamicas significativas ap6s o uso de salbutamol e
formoterol nas doses preconizadas.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (3): 353-361

Palavras-chave: Asma, broncodilatadores/efeitos ad-
versos, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica,
saturacio de oxigénio.

Results: All patients showed ventilatory obstruction,
as seen by a reduced FEV1/FVC ratio. There was no
statistical SBP/DBP/HR difference after bronchodi-
lator agents, but SpO; increased with salbutamol.
Conclusion: A standard dose of salbutamol and for-
moterol does not cause haemodynamic disorder.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (3): 353-361

Key-words: Asthma, bronchodilator agents/adverse
effects, heart rate, blood pressure, oxygen saturation.
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Introducéio

Desde que foram descobertos, os 3-2 agonistas
adrenérgicos sao amplamente usados no trata-
mento da asma, na crise e na intercrise, devido
ao seu alto poder broncodilatador. Actualmen-
te, fazem parte das diretrizes brasileiras e inter-
nacionais para o tratamento da asma, as quais
preconizam a utilizagao de duas classes de ago-
nistas 3-2 adrenérgicos: os agentes de acio curta
e os de acgdo prolongada. No mercado brasilei-
ro, dispoe-se de salbutamol, terbutalina e feno-
terol como representantes dos agentes de curta
duracio, além de salmeterol e formoterol, re-
presentando os de ac¢io prolongada' (SBPT).
Como a maioria dos firmacos, apresentam al-
guns efeitos colaterais. Apesar de raros, sdo des-
critos para-efeitos agudos, como taquicardia,
hipotensio arterial e hipoxemia, decorrentes da
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Introduction

The strong bronchodilatory properties of
f-2-adrenergic receptor agonists have led
to these drugs being used in asthma crisis
management and asthma treatment since
their discovery. They are part of current
Brazilian and international asthma treat-
ment guidelines, guidelines which provide
for the use of two classes of B-2-adrenergic
receptor agonists: short-acting and long-
acting. Salbutamol, terbutaline and feno-
terol are short-acting 3-2 agonists available
in Brazil and salmeterol and formoterol
long acting ones'. Like the majority of
drugs, these have side effects, albeit rare
ones, such as acute tachycardia, arterial hy-
potension and hypoxaemia, a result of
their systemic absorption?. There can also
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sua absorcio sistémica®. A estimulacio de re-
ceptores cardiacos pode ser directa ou reflexa,
via vasodilatagio periférica®. A associagio de
-2 agonistas e hipoxemia, comum na crise de
asma e em broncopatas, potencializa os proble-
mas, inclusive por agravamento da hipoxemia
por possivel shunt pulmonar*

Com o objectivo de revelar o comporta-
mento da frequéncia cardiaca, da pressio
arterial sist6lica e diastdlica e da saturagio
parcial de oxigénio em individuos com asma
persistente acentuada, na intercrise estas va-
ridveis foram examinadas em repouso e de-
pois do uso de salbutamol e formoterol.

Material e métodos

Um ensaio clinico sequencial, cruzado, foi
realizado, no periodo de Margo a Outubro de
2003, com vinte e quatro doentes asmadticos,
classificados como asma persistente acentua-
da, em tratamento no ambulatério de Pneu-
mologia do Hospital Universitdrio Gaffrée e
Guinle (HUGGQG). Para inclusio neste estudo,
os doentes deveriam ter idade superior a 18
anos e auséncia de comorbidades. Todos leram
e assinaram o Termo de Consentimento livre e
esclarecido. O protocolo do estudo foi aprova-
do pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUGG
e respeitou a resolu¢ao n.° 196/96 da CONEP
para pesquisa em seres humanos.

O diagnéstico de asma foi feito segundo as di-
retrizes do III Consenso Brasileiro de Asma!,
similar a0 GINA’, que classifica a partir dos
sintomas clinicos e dos testes de fun¢io pul-
monar. Na asma persistente, acentuada ou
grave, a sintomatologia diurna ¢ continua,
com limitagao das actividades didrias, a noc-
turna é frequente e 0 VEMS ou o pico de flu-
xo expiratério (PFE) sao inferiores a 60% do
previsto.
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be stimulation of the cardiac receptors,
whether directly or as a reflex, via peri-
pheral vasodilation®. The B-2-adrenergic
receptor agonists-hypoxaemia association,
common in asthma crises and bronchopa-
thies, intensifies the problems, including
via worsened hypoxaemia by pulmonary
shunt*

We examined acute persistent asthma pa-
tients to analyse heart rate (HR), systolic
(SBP) and diastolic (DBP) blood pressure
and partial oxygen saturation (SpO,) disor-
ders before and after salbutamol and for-
moterol.

Material and methods

We performed a sequential cross-sectional
study into twenty-four acute persistent
asthma Pulmonology outpatients at the
Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle
(HUGG) March-October 2003. Inclusion
criteria were age over 18 and no co-mor-
bidities. All patients freely gave informed
written consent. The study protocol was
approved by the hospital Ethics and Re-
search committee and adheres to CONEP
resolution 196/96 on human research.
Asthma was diagnosed with reference
to the III Brazilian Consensus Paper on
Asthma!, guidelines which are similar
to GINAJ, classifying the severity of the
condition based on clinical symptoms
and lung function tests. In persistent,
acute or severe asthma, diurnal symp-
toms are constant, restricting daily ac-
tivities, nocturnal symptoms are fre-
quent and the forced expiratory volume
in 1 second (FEV1) or the peak expira-
tory flow (PEF) are less than 60% of

the norm.
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A espirografia foi realizada em conformida-
de com as recomendacoes actuais da Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
— SBPT® e da European Respiratory Society —
American  Thoracic  Society (ERS-ATS)78,
com espirégrafo de volume Spirom2, con-
versor analdgico digital de 12 bits e progra-
ma Spiromatic 3.0. Os valores previstos e
limites de normalidade para os parAmetros
das curvas volume-tempo e fluxo-volume
sa0 os de Knudson e colaboradores, 1983°.
As medidas da pressao arterial sistémica foram
obtidas com o aparelho automdtico oscilométri-
co de medida da pressao arterial DX 2710 (Dix-
tal, Manaus, BRA). A frequéncia cardiaca (FC) e
a saturagao parcial de oxigénio (SpO,) foram ob-
tidas por meio do oximetro de pulso BCI 71000
A1 (BCI International, Wisconsin, USA).

O protocolo foi dividido em duas partes. Na
primeira, os doentes foram examinados e
obtiveram-se as primeiras medidas de pressao
arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastdlica
(PAD), frequéncia cardiaca (FC) e saturagio de
oxigénio (SpO,). Em seguida, foram submeti-
dos a espirografia e 4 broncodilatagao com 400
pg de salbutamol (registos de entrada com nd-
meros impares) ou 12pg de formoterol (ntime-
ros pares). Os pardmetros referidos, além dos
obtidos pela espirografia, foram medidos, repe-
tidamente, apés 10, 20, 30 e 60 minutos. Na
segunda parte, apés um intervalo minimo de
24 horas, foi repetida a mesma sequéncia com a
troca do broncodilatador.

A andlise estatistica foi feita utilizando-se testes
ndo paramétricos'® por meio do programa Gra-
phpad InStat” versio 3.05. As alteragoes de cada
parimetro, antes e depois da prova broncodilata-
dora, com cada fdrmaco e nos diversos tempos,
foram analisadas pela andlise de variincia por
postos de Friedman. No caso do teste ser signifi-
cativo, este foi seguido pelo teste de contraste de

Spirometry was performed in line with the
current recommendations of the Brazilian
Society of Pulmonology and Phthisiology
(SBPT)¢ and the European Respiratory So-
ciety — American Thoracic Society (ERS-
-ATS)78, using a Spirom?2 volume spirome-
ter, 12 bits digital analogue-to-digital
converter and Spiromatic 3.0 program. The
Knudson ez /. 1983° norms and volume-
time and flow-volume parameter curves
were used.

Systemic arterial pressure measurements
were taken with an automatic oscillometric
device (Dixtal DX 2710, Manaus, Brazil).
HR and SpO, were taken using a BCI
71000 A1 pulse oximeter (BCI Internation-
al, Wisconsin, USA).

The protocol was two-staged. First, the pa-
tients were examined and their initial SBP,
DBP, HR and SpO, taken. Next, the pa-
tients underwent spirography and bron-
chodilation with 400 pg of salbutamol (ini-
tial records were odd numbers) or 12pg of
formoterol (even numbers). These recorded
values, plus the spirometry measurements,
were repeated after 10, 20, 30 and 60 minu-
tes. Secondly, the same sequence was re-
peated using a different bronchodilator af-
ter 24 hours.

Statistical analysis was made using non-
parametric tests'’, using the Graphpad
InStat® program, version 3.05. Changes
in each parameter seen pre-and post-
bronchodilation with each drug and at
the different times were analysed using
Friedman variance ranks. The Dunn test
was then used on any significant tests to
identify the variance in the number of
comparisons. The Wilcoxon test was also
used to compare the response to the two
bronchodilators on resting and after 20
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Dunn para identificacio da fase de alteragio.
Além disso, comparou-se a resposta aos dois
broncodilatadores no repouso e apés 20 minu-
tos, utilizando-se o teste de Wilcoxon. Foi estabe-
lecido um alfa de 0,05 como limiar para rejeicao
da hipétese de nulidade, em teste bilateral.

Resultados

As caracteristicas da amostra estudada sio
mostradas no Quadro I. Participaram neste
estudo 20 mulheres e 4 homens. Em relagio
aos parAmetros espirograficos, observou-se
um decréscimo desproporcional do VEMS
em relacio a CVE caracteristico dos indivi-
duos com distarbio ventilatério obstrutivo.

minutes. Statistical significance was a

p-value of 0.05.

Results

Table I profiles the study sample of twenty
females and four males. Spirography pa-
rameters show a disproportional decrease
in the FEV1/FVC ratio, typical of indivi-
duals with ventilatory obstruction. All 24
patients studied had normal oxygen satu-
ration, breathing environmental air and at
resting.

Figure 1 shows the haemodynamic abnor-
malities seen with the administration of
salbutamol and formoterol.

Quadro | — Caracteristicas dos pacientes antes do teste de broncodilatagao

Variavel
Sexo 20F - 4M
Mediana Percentil 25 - 75

Idade (anos) 45 32-55
Frequéncia cardiaca (min'') 72 67-80
PA sistélica (mmHg) 129 111-143
PA diastdlica (mmHg) 82 73-88
Sp02 97 96 -98
CVF (% previsto) 82 71-95
VEMS (% previsto) 55 42-78
VEMS/CVF (%) 62 46 - 71
Table | - Sample profile pre-bronchodilation

Variable

Gender 20F - 4M

Median 25 - 75 percentile

Age (years) 45 32-55
Heart rate (min) 72 67 - 80
SBP (mmHg) 129 111-143
DBP (mmHg) 82 73-88
Sp02 97 96-98
FVC (% norm) 82 71-95
FEV1 (% norm) 55 42 -78
FEV1/FVC (%) 62 46 - 71
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Fig. 1 — Mediana e 25° e 75° percentil das variaveis estudadas durante os intervalos 0, 10, 20, 30 e 60 minutos, apds uso
de salbutamol ou formoterol

Fig. 1 — Median and 25-75 percentile of the variables analysed at intervals of 0, 10, 20, 30 and 60 minutes after use of
salbutamol or formoterol
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Todos os 24 doentes estudados apresenta-
ram saturagao na faixa da normalidade, res-
pirando ar ambiente e em repouso.

As alteracoes hemodinimicas com a admi-
nistragio de salbutamol e formoterol podem
ser visualizadas na Fig. 1.

Apés a broncodilatagao, nao houve uma varia-
¢o significativa da frequéncia cardfaca com o
uso do salbutamol (p = 0,2570) ou do formote-
rol (p = 0,184). Além disso, ndo houve alteragio
significativa nas pressoes sistdlica e diastélica,
comousodosalbutamol (p=0,7115ep=0,5799,
respectivamente) nem com o do formoterol
(p=0,9788 e p=0,0721, respectivamente). Po-
rém, em relagio a SpO,, houve um aumento
significativo com o salbutamol (p=0,009), ape-
sar de ndo encontrarmos modificacio significa-
tiva com o formoterol (p=0,2047).

Discussao

Os resultados deste ensaio clinico mostram que
nao hd alteracoes hemodinamicas (FC, PAS e
PAD) significativas com o uso de salbutamol e
formoterol nas doses de 400 pg e 12 pg, respec-
tivamente, em asmdticos classificados como
graves, na primeira hora de avaliagao. Dois as-
pectos devem ser ressaltados: estes doentes fa-
ziam uso regular de 3-2 adrenérgicos e corticdi-
de inalatério e nio apresentavam insaturagio
nas condicoes avaliadas, abstendo-se do uso dos
medicamentos por, pelo menos, 12 horas antes
do exame, seguindo as recomendagées para es-
pirografia com teste de broncodilatagao. Desta
forma, estes resultados foram obtidos em con-
digoes diferentes das de alguns autores que en-
contraram alteragoes hemodinimicas significa-
tivas, como Burggraaf e colaboradores®, pela
auséncia de insaturacao, de Guhan e colabora-
dores", que analisaram individuos sauddveis
com dose varidvel do medicamento, de Kaller-
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There was no significant variation seen in
HR after bronchodilation with either salbu-
tamol (p=0.2570) or formoterol (p=0.184).
Further, there was no significant alteration
in either SBP or DBP with either salbuta-
mol (p=0.7115 and p=0.5799 in turn) or
formoterol (p=0.9788 and p=0.0721 in
turn). There was a significant increase in
SpO2, however, with salbutamol (p=0.009),
although no significant alteration was seen

with formoterol (p=0.2047).

Discussion

The results of this study showed that no sta-
tistically significant haemodynamic altera-
tions (HR, SBP and DBP) were seen during
the first hour of evaluation following the
administration of 400 pg and 12 pg doses of
salbutamol and formoterol respectively to
severe asthmatics. Two aspects merit high-
lighting: these patients regularly used B-2-
adrenergic receptor agonists and inhaled
corticoid and did not show unsaturation in
the conditions evaluated. Patients had not
used medication for at least 12 hours prior
to the test, in line with the guidelines for
spirometry with bronchodilation. As such,
the results were gleaned under different
conditions to those authors who have found
significant  haemodynamic  alterations;
Burggraaf ez al.%, due to the lack of unsatu-
ration, Guhan ez 2/, who analysed healthy
individuals with varying doses of medica-
tion, Kallergis ez 4/", in the parameters
analysed and Salpeter ¢ /.'4, in meta-anal-
ysis. In real terms, the aims, sample and
technique differ from those of other studies,
even when results tally>'2.

A surprise in our study was the increase in

SpO; after inhaling salbutamol. This con-
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N&o hd alteracées
hemodindmicas
significativas com o
uso de salbutamol e
formoterol nas doses
de 400 ug e 12 ug,
respectivamente,
em asmaéticos
classificados como
graves, na primeira
hora de avaliacéo
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O uso dos beta-
-agonistas nas doses
recomendadas

ndo produz alteracées
hemodinamicas
significativas em
doentes asmaticos
graves
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gis e colaboradores', pelos pardmetros analisa-
dos, e de Salpeter e colaboradores', pela meta-
-andlise. Na verdade, os objectivos, a amostra e
a técnica ndo sio subreponiveis as de outros tra-
balhos, mesmo quando os resultados sio con-
cordantes>'2.

Surpreendentemente, no presente estudo, en-
contramos um aumento da SpO, apds a inala-
¢ao de salbutamol, o que contrasta com os re-
sultados de Burgraaf e colaboradores* e com as
recomendacdes cldssicas do uso de oxigénio,
quando da broncodilatagio. Entretanto, cabe
lembrar que se tratava de doentes estdveis, que
ja faziam uso regular do medicamento e esta-
vam em repouso.

Conclusoées

O uso dos beta-agonistas nas doses reco-
mendadas nio produz alteragoes hemodina-
micas significativas em doentes asmadticos
graves, tendo havido inclusive, apés 20 mi-
nutos, aumento da SpO,, com o uso do sal-
butamol. Entretanto, ainda sio necessdrios
estudos com um maior niimero de doentes
para comprovacio destes achados.
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