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Acéo e duracao do efeito b
pé em solucéo

roncodilatador do formoterol
para nebulizacao

Onset of action and duration of bronchodilator
effect of nebulized formoterol solution

Elke C. F. Mascarenha$, Nelson A.

Resumo
Objetivo: Avaliar a acdo broncodilatadora do for
moterol administrado sob a forma de po, via aeroliz
e como solucdo para nebulizacdo em asmaticos.
Casuistica e métodosForam selecionados onze
pacientes atopicos (8-17anos), capazes de realizar
pirometria, com histéria de asma e rinite alérgica p¢
sistentes ha pelo menos dois anos, com volume ex
ratério forcado em um segundo (VEF1) menor qu
80% do previsto e resposta broncodilatadora pré
(>12% e mais de 200 mL a 4Q@/dia de salbutamol).
O delineamento do estudo experimental foi randon
zado, duplo-cego, e controlado com placebo. Os pa
entes realizaram em dias diferentes (intervalo de
horas) inalacdo com formoterol via Aerolizer, solucg
de formoterol via nebulizacaoy§mL) ou solucdo de
placebo (solucdo salina isotdnica) com nebulimet
Pari Jet LC plus, com bocal e fonte Proneb. Forg
submetidos a espirometria pré-inalacdo, e nos temj
5, 10, 15, 20, 30, 60 minutos, continuando a aferic
por 2, 4, 6, 8 10 e 12 horas apés tratamento. Nas
meiras trés horas a espirometria foi realizada no Hg¢
pital de Clinicas com espirbmetro eletrénico Fukuda
até a 122 hora em domicilio com aparelho Air Watch
Resultados: Houve broncodilatacdo significativa
em relacdo ao valor basal e ao de placebo em cif
minutos, atingindo o maximo em 15 minutos, cor

46% de aumento do VEF1 com o formoterol solucap.

Nas horas subseqiientes, a broncodilatacdo aume
progressivamente com o pico de reposta (66% e 52
na sexta hora respectivamente com a solucéo e o
mantendo-se por cerca de doze horas. Nao houve d
renca significativa no grau de broncodilatacédo entre
formas de administracéo do formoterol (solucéo e pq

Rosario Filhé, Carlos Antonio Ried?

Abstract
Objective: The objective of this study was to as-

er sess the bronchodilator effect of formoterol solution

(FS) via jet nebulizer in comparison with formoterol

powder (FP) via aeralizer in asthmatics.
es- Subjects and Methods:We selected 11 atopic pa-
er- tients (ages 8-17 years), familiarized with lung func-
pi-tion tests, with persistent rhinitis and asthma for more
e than two years, basal forced expiratory volume in one
ia second (FEV1) < 80% predicted and previous bron-

chodilator response > 12% and more than 200 mL to
i- 400 ug inhaled albuterol. The study was randomized,
ci- crossed-over, double-blind, and placebocontrolled.
18 Patients came in to the laboratory in different days (48
o hinterval) for either formoterol inhalation through ae-

rolizer 12ug or jet nebulizer @g/ml or placebo (nor-
ro mal saline). A Pari Jet LC plus nebulizer and mouth-
m piece was used with 4 ml placebo or FS. Baseline
posFEV; and after inhalation were recorded at 5, 10, 15,
50 20, 30, 60 minutes by means of an electronic spirome-
bri-ter (Fukuda) and thereafter at 2, 4, 6, 8, 10 and 12
ps- hours at home using a hand - held spirometer (Air
e Watch).

Results - Significant increase ifrEV1 in relation

to baseline and placebo was observed at 5 minutes
ncoreaching a peak at 15 minutes, representing 46% in-
n crease in FEV1 with FS. During the 12 hour period of
observation, there was progressive bronchodilation
toend again a peak response (66% and 52%) at hour six
Do)respectively with FS and FP. Bronchodilation was
posustained for approximately 12 hours with both FP
ife-and FS.
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Concluséo: A solucdo de formoterol para nebuli Conclusions:Nebulized FS (3 pg/mL) is as effect-
zacao tem acao broncodilatadora semelhante ao pé|viaive as FP. Both have bronchodilator action that be-
Aerolizer, com inicio de acéo rapido e efeito prolon- gins in 5 min and lasts 12 h. This could be an alterna-
gado, podendo ser uma alternativa para o tratamentotive for asthmatics not able to use other inhalation de-
da asma em situacdes especiais. vices.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):103-10P Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):103-109
formoterol; Asma, aerolizer,solucdo nebulizacap, formoterol; Asthma, Aerolizer, Solution for nebuli-
broncodilatacéo. zation, bronchodilation.

1 — Especialista em Alergia, Universidade Federal do Para- Os nebulizadores de jato ocasionam grande
né; 2 — Professor Titular de Pediatria, Coordenador do Cur- perda do agente a ser inalado por apresentarem
so de Especializagdo em Alergia Pediatrica, UFPR. Hospi- débito variavel, marcas ineficientes e serem inde-

tal de Clinicas — Universidade Federal do Parana; 3 — Pro- dente d icl iratério d iente. Ja
fessor Substituto de Pediatria, Hospital de Clinicas — Uni- pendente do ciclo respiratorio do packente. Ja 0s

versidade Federal do Parana. aerossois dosimetrados dependem de coordena-
¢do mao-boca para serem adequadamente apro-
Introducao veitados. A sua associa¢cdo com espacador valvu-

A abordagem clinica do tratamento da asma lado melhora e facilita a sua utiliza¢&o".
mudou significativamente nos ultimos anos, com A semelhanca dos outros dispositivos, os inala-
reconhecimento da natureza inflamatéria da dores de pé permitem deposicéo pulmonar de 9 a
doenca. As diretrizes nacionais e internacionais 20% do agente inalado. Foram desenhados de
atuais para o tratamento da asma enfatizam o usdnodo a criarem fluxo fino de p6 com a droga ati-
precoce do tratamento antiinflamatério, notavel- V& a0 serem aspirados. Desse modo, para serem
mente corticoides inaladbsOs B2-agonistas de ~ ativados sdo dependentes da geracao de fluxo ins-
longa duracdo, sdo usados principalmente assoJiratorio adequado, turbulento ou ndo. Com flu-

ciados com corticosteréides inalados para asmaX0S inspiratérios muito baixos, em torno de 60U/

Os broncodilatadores mais usados Sa@ds da de asma, a dose da drog'a.respirével cai de mo-
agonistas, de curta acdo, cujo efeito broncodila- 40 acentuado, tornando o po inadequado para uso
tador dura aproximadamente quatro a seis horasdurante crise aguda de asma )
ou de longa acéo, com efeito de doze Horas . O objetivo prlmar|o~do presente estudo é ava-

O formoterol aumenta o transporte mucociliar, ll@r € comparar a acéo broncodilatadora do for-
reduz o ndmero, mas ndo o tamanho dos espagoé_mtem' administrado sob a fo[ma de p6 via Aerq-
endoteliais e reduz o nimero de neutréfilos e eo- lizer € sob a forma de solugdo para nebulizaco
sinofilos que aderem ao endotélio vasculEstu- ~ €om 4 ml de solucéo isotdnica epipde formo-
dos mais recentds vivo e in vitro e com meto-  terol, em criancas com asma, e verificar o tempo
dologia mais refinada, ndo tém conseguido con- de inicio de acéo e duracéo do formoterol nas di-
firmar esta propriedade antiinflamatéria. A inibi- ferentes vias de administracao.

cdo da reacéo tardia se daria apenas por antago- )
nismo competitive®. Pacientes e métodos

Devido aos efeitos complementares entre os Neste estudo randomizado, duplo-cego, cruza-
corticdides e o2-agonistas, a combinacdo des- do, foram incluidos pacientes com asma estavel,
ses compostos foi introduzida em um dnico ina- d& ambos os sexos e capazes de realizar espiro-
lador. Estas mostraram-se eficazes no controle dametria. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
asma, com melhora da funcéo pulmonar, aumen-Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

tando o PFE e VEF1 e sem efeitos adversos rela-d0 Hospital de Clinicas - UFPR. Os pais e /ou
tadog' 5'7_ Em CriangaS, nao foram relatados efei- responsavels assinaram o termo de consentimento
tos colaterais com altas doses de formoterol (48-livre e esclarecido para a participagéo no estudo.

78 ug) e salbutamol, demonstrando seguranca. P‘ara serem elegiveis, os pacientes deveriqm 'Eer
Doses entre 6-24g podem ser recomendadas pa- diagndstico para asma,.de gcordo coma dgflnlgao
ra escolarés® de World Health Organization, responsaveis pela
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Global Initiative in Asthma (GINA) por pelo me- clara, cristalina e sem precipitados, verificado ao
nos seis meses antes do inicio. microscopio. Foi medido o pH da solucdo de for-
Na visita 1, os pacientes deveriam ter o VEF1 moterol (12 pg/4mL) em triplicata com pH médio
menor que 80% do valor normal previsto, além de de 5,2, assim como a osmolaridade, também em
estarem em uso regular de tratamento antiinfla- triplicata, com média de 136mOsm/L; ambos, pH
matorio, em uma dose constante durante os 30e osmolaridade, foram compativeis com uso ina-
dias anteriores a visita . Os pacientes que preen-atério, sem provocar broncoespasmo paradoxal.
cheram os critérios de elegibilidade, entraram em As solu¢des foram nebulizadas via nebulizador
um periodo de “run-in” de 10 a 14 dias. No inicio Proneb, com nebulimetro Pari Jet LC Plus. O pe-
deste periodo, os pacientes foram solicitados aso do nebulimetro foi aferido em balanca de pre-
parar qualquer terapia broncodilatadora usual e cisdo Mettler, antes e apds cada nebulizacéo para
receberam unf;-agonista de curta duracdo a ser verificar-se a quantidade nebulizada. Os pacientes
utilizado como medicacdo de alivio. Algumas foram submetidos a espirometria, para medida do
medicacdes foram descontinuadas com um perio-VEF1, imediatamente antes do uso do medica-
do de "wash-out”: xantinas, anticolinérgicof.e mento e nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 60 minutos
agonistas de longa duracéo inalatorios e orais porcontinuando a medicéo por 2, 4, 6, 8, 10, 12 horas
mais de 48horas; antagonistas dos receptores dapds a administracdo da inalacdo. As primeiras
leucotrienos, anti-histaminicos sistémicos por trés horas foram aferidas no espirdbmetro Fukuda
mais de 72horas [& -agonistas de curta duragdo pelo investigador e nas horas subsequentes, os
por mais de seis horas. Nao foram permitidos du- préprios pacientes aferiram o VEF1 através do
rante o estudo o uso de medicacédo de resgate quéir Watch, apos orientacdo e treinamento junto
ndo o tratamento do estudo, uso de qualquer me-ao investigador. Este se certificou da técnica cor-
dicacdo contendo efedrina, uso de beta bloquea-reta para inalagéo e para as espirometrias.
dores, uso de anticolinérgicos, produtos combina- A analise estatistica foi mediante programa ES-
dos contendo beta agonistas de longa duracdo €rATISTICA pela anélise de variancia para medi-
glicocorticdides, xantinas e anti-histaminicos sis- das repetidas (ANOVA), e foi adotado nivel de
témicos. Foram critérios de excluséo: pacientes significanciaa 5%.
com doencas cardiovasculares, infeccdo do trato
respiratério em 30 dias anteriores a visita, uso deResultados
esterdides orais ou parenterais nos 30 dias ante- Participaram onze criancas e adolescentes, com
rior a visita 1; uso atual de beta-bloqueador inclu- diagnostico de asma e rinite alérgica persistente e
indo colirio e de medicacdo ndo permitida. com tempo médio de doenca de 8,5 anos. A idade
Cada um destes pacientes foi submetido a ina-variou de 8 a 17 anos (média de 12,9 anos), seis
lacdo do formoterol p6 ou com as solugBes de criancas eram do sexo masculino e cinco do sexo
formoterol ou placebo com intervalo de 48 horas feminino. A altura média foi de 150,7 cm e o pe-
entre as inalagdes. As solucbes foram preparadaso médio foi de 33,4 kg. Todos os pacientes usa-
em condi¢cdes assépticas pelo Servico de Farmavam corticide inalatorio regularmente ha pelo
cia Hospitalar do Hospital de Clinicas e mantidas menos 30 dias, dez crian¢cas usavam beclometaso-
desconhecidas até o final do estudo. Ambas asna, com dose média de 710 pg/dia e um paciente
solucdes tinham a mesma aparéncia ndo permitin-usava budesonida, na dose de 400 pg/dia. Essas
do sua identificacdo e eram formuladas no dia do caracteristicas clinicas podem ser observadas na
uso, para evitar que se alterassem por oxidacdo ouabela 1.
decomposicdo espontanea. Os pacientes elegiveis Na tabela 2 sdo apresentados os pesos das solu-
foram randomizados para receber a solucdo A, c0Oes inaladas com nebulimetro, antes e apos cada
gue poderia ser o formoterol (0 contetdo da cap-inalacdo, e ndo se verificou diferenca significativa
sula de 121g em 4 mL de solucéo salina isotoni- entre os residuos das solugdes, formoterol ou pla-
ca) ou placebo (solucéo salina isoténica), ficando cebo. O residuo mostra que cerca de ¥ da solucéo
designada B a outra solucéo, que seria inalada enfoi inalada.
outro dia. Observou-se que houve dissolucdo Foi observada diferenca significativa entre os
completa do p6 de formoterol e obteve-se solucéovalores médios da variacdo do VEF1 entre place-
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bo e solucao de formoterol e entre placebo e Ae- Tabela 1 -Caracteristicas clinicas dos participantes
rolizer; entretanto, entre a solucao de formoterol e

o Aerolizer ndo houve diferenca estatisticamente Variaveis Valores
significante em nenhum momento em que o . —
VEE1 foi medido. Masculino/feminino 6/5

O gréafico 1 mostra que nos primeiros cinco mi-  'dade (anos) 12,9 (8- 17)
nutos houve broncodilatagdo de 35%, significati- Altura (cm) 150,7 (127-174)
va em relacdo ao basal, para a inalagdo com so- peso (kg) 33,4 (21 -47)

lucdo de formpte.rol e de g?% com o aerolizer Tempo de doenca 8,5 anos (3 - 13)
(p=0,0001), atingindo o maximo entre 15 e 30 Dose d ic6ide inalad 400 -1000
minutos e depois mantendo um platé. Em 15 mi- dig?ii* € corticoide inalado i H9
nutos houve 46% de melhora do VEF1 com a so- . .

|U(;5.0 de formoterol em relagéo ao VEF1 basal * um caso com budesonida 6@f) os demais com beclometasona

Tabela 2 -Comparacao de peso das solu¢des inaladas com o nebulimetro

Antes Depois Diferenca
Sol de formoterol 25,15¢g 0,46 22,239 0,29 2,929 #0,32
Placebo 24,829 +0,38 22,259 +0,49 2,579 £06,45

Valores expressos em média + BR1>0,05

Grafico 1 - Percentual de variacdo do volume expiratério forcado em um segundo em relacédo ao basal na
primeira hora

60%
50 - 46%
]
—e
—\
) 5 10 15 5 30 45 60
-10 -
TEMPO APOS TRATAMENTO (MINUTOS)
—&— AEROLIZER (PO) ——SOLUCAO FORMOTEROL —&—PLACEBO
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O VEF1 em litros na primeira hora aumentou c¢ao do VEF1 em relacdo ao basal alcancou o pico
420 mL em relacdo ao VEF1 basal nos primeiros de resposta, 66% e 52%, respectivamente com
cinco minutos nas duas formas de administracdo,solucdo e p6, na sexta hora, e a duracédo do efeito
atingindo um acréscimo de 620 e 580 mL, respec- se manteve por doze horas (grafico 2). Nao houve
tivamente com o Aerolizer e a solucdo de formo- diferenca significativa no grau de broncodilatacao
terol, aos 30 minutos. entre as formas de administracdo do formoterol

Nas horas subsequentes, o percentual de varia-(solucao e po)

Gréafico 2 —Média do percentual de variacdo do volume expiratorio forcado em um segundo
em relacdo ao basal nas doze horas de avaliacdo (N = 11)

70 %

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
TEMPO APOS TRATAMENTO (HORAS)

—&— AEROLIZER (PO) ——SOLUCAO FORMOTEROL —&—PLACEBO

Discusséao broncodilatadores em hospitais. Entretanto, o cus-
Quando administrados por via inalatoria, os to e o tempo gasto para a inalacdo sdo maiores
agente32 agonistas promovem efeito broncodi- com nebulizadores de jato, e o efeito broncodila-
latador de intensidade e duracdo dependentes daador ndo é superior ao obtido com o aerossol
dose efetiva de farmaco que atinge o puffhdo dosimetrado acoplado a espacador valvulado de
Vérios fatores atuam interferindo na deposicdo grande volume ou inaladores de pd $&cé
pulmonar do material aspirado: o dimetro aero- principal indicacdo do uso de nebulizadores de
dindmico das particulas inaladas assim como asjato continua sendo para pacientes que ndo conse-
suas caracteristicas; o volume pulmonar ao inicio guem usar corretamente outros dispositivos, co-
da inspiracdo; a duracdo da apnéia ao final da ins-mo criancas menores de trés anos de idade ou
piracdo; o tipo de respiracdo do paciente: nasal ouidosos debilitados ou com dificuldades cogniti-
oral; a respiracéo espontanea ou assistida, e o cavas.
libre das vias aéreHs No presente estudo, houve aumento significan-
Os nebulizadores de jato continuam sendo oste do VEF1 apds inalacdo de formoterol p6 e ina-
dispositivos mais usados para administracdo delacdo com a solucédo de formoterol para nebuliza-
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¢cado (12ug do conteudo da capsula em 4 mL de Observa-se uma inversao das curvas da solucao
solucdo salina isotdnica) nos primeiros cinco mi- do formoterol e Aerolizer nos graficos 1 e 2, fato
nutos (p<0,0001). Foram medidos o pH e a osmo- explicado pelo primeiro demonstrar o porcentual
laridade das solucdes de formoterol em solugcédode variacdo, ou seja, provavelmente os pacientes
isotbnica e em agua destilada fg2imL), para do grupo do formoterol, no dia do exame, esta-
verificar as condicdes de inalacdo das solucbes,vam com grau de obstrucdo maior e por isso a
visto o formoterol ser levemente solivel em agua variacdo porcentual do efeito broncodilatador da
e solucdes aquosas com pH entre 3 e 8. Os parti-droga foi também maior.
cipantes inalaram ¥ da solucédo para nebulizacdo. Cazzolaet af®, realizou um estudo duplo cego,
Weberet af® analisaram os parametros quimi- randomizado, placebo controlado com 16 pacien-
cos e fisicos das formulagdes para nebulizacdo,tes com idade acima de 40 anos, fumantes (mais
como pH, osmolaridade, condutividade, viscosi- de dez macgos por ano) com DPOC estavel, para
dade e tenséo superficial para determinar os efei-avaliar se o formoterol, poderia ser usado como
tos das composicdes das formulacdes e como esdroga de resgate. Foi comparado o inicio de bron-
tas variaveis podem afetar a eficacia da nebuliza- codilatacdo obtido com formoterol via turbuhaler,
cao, e os limites toleraveis para os pacientes. So-e com salbutamol via aerossol. Um aumento de
lucbes alcalinas com pH>9,0 séo toxicas para te-15% do VEFL1 foi verificado apds a inalacdo com
cidos de mamiferdd No presente estudo, o pH o formoterol 12 e 24 pg e com salbutamol 400 e
médio, da solucdo de formoterol em salina hiper- 800pg em média 15 minutos seguidos a inalacao.
tbnica, foi 5,2 e a osmolaridade 136 mOsm/L, O formoterol turbuhaler 12 e 24 pg causava bron-
portanto aceitaveis para a nebulizacdo das solu-codilatacéo tao rapido e tdo intensa quanto o sal-
coes. butamol 400 pg via aerossol. Em nosso estudo, o
Graff-Lonneviget af*, estudaram a duracéo do inicio do efeito broncodilatador foi observado a
efeito do formoterol aerosol (12 microgramas) partir dos cinco minutos.
comparando com salbutamol aerosol (200 micro- Gronnerodet af® compararam o efeito prote-
gramas) em estudo aberto duplo-cego, em 13 cri-tor do formoterol 4,5ug e 9ug, do terbutalino 0,5
ancas com asma persistente. O formoterol apre-mg e placebo, todos via turbuhaler, contra a bron-
sentou um efeito significantemente melhor oito e coconstricdo induzida por exercicio. Foi realiza-
doze horas ap0s a inalacdo da droga. O formote-do estudo duplo-cego, randomizado, com 27 cri-
rol provou ser superior ao salbutamol como um ancas, com idade média de 12,6 anos e VEF1 mé-
broncodilatador de acédo longa em criancas comdio de 90% do previsto, que apresentavam queda
asma brénquica. Em nosso estudo, a duracdo dale 20% no VEF1 apés teste de esforco combina-
efeito do formoterol também foi duracdo de doze do com inalacdo de ar frio (-10°C). As criancas
horas, sem diferenca entre as duas formas de adgque usaram o formoterol turbuhaler 4,5ug ou
ministracdo, porém, a partir de dez horas ocorreu9ug, apresentaram efeito broncoprotetor signifi-
um decréscimo da curva semelhante para ambas. cativamente melhor contra broncoconstricdo in-
Apesar do pequeno numero de participantes deduzida por exercicio que o terbutalino, quatro,
nosso estudo, ficou evidente o efeito broncodila- oito e doze horas apds a administracdo da droga.
tador rapido da solucédo de formoterol para nebu- Uma preocupacéo que poderia surgir com 0 uso
lizacdo e sua longa duracéo, se comparado ao plado formoterol, como medicacédo de resgate, seria
cebo. Embora ndo existam dados quanto a farma-a maior susceptibilidade a eventos adversos, em
cocinética e a acao broncodilatadora do formote- funcdo do maior tempo de acdo do medicamento,
rol em solucdo para nebulizacdo, os resultadoso que necessita de mais estiidds
encontrados sugerem que a acdo seja semelhante A solucdo de formoterol para nebulizacdo tem
a da formulacéo original do medicamento, poden- acdo broncodilatadora semelhante ao p6 adminis-
do inclusive, ser Gtil como alternativa para o tra- trado via Aerolizer, com inicio de acéo rapido e
tamento de crises agudas de asma, visto o signifi-efeito prolongado, podendo ser uma alternativa
cante efeito broncodilatador nos primeiros cinco para o tratamento da asma quando houver dificul-
minutos, e que foi comparavel na formulacdo em dade no uso do po e spray.
po e na solucao para nebulizacéo.



Acdo e duragdo... —Mascarenhas, ECF Rev. brasnafeatpl. — Vol. 27, N° 3, 200409

Referéncias bibliograficas 10. Nelson HS. Beta- adrenergic agonists. In: Middle-
ton Jr E. ed. Allergy principles and practice. 62ed.,
1. 1ll Consenso Brasileiro no Manejo da Asma 2002 St. Louis, C.V. Mosby; 2003. p. 803-821.
Sociedade Brasileira de Alergia, Sociedade Brasi- 11. Pereira LFF. Como administrar drogas por via ina-
leira de Pediatria, Sociedade Brasileira de Pneu- latéria. J Pneumol 1998; 24: 133-143.
mologia e Tisiologia.J Pneumol 2002; 28,supl. 1. 12.Weber A. Effect of nebulizer type and antibiotic

2. Kips JC, Pauwels RA. Long-acting inhaled beta concentration on device performance. Pediatr Pul-
(2)-agonist therapy in asthma. Am J Respir Crit monol 1997; 23: 249-260.
Care Med 2001;164:923-32. 13. Coates AL, Sharon LH. Drug administration by jet
3. Bisgaard H. Long-Actin@3>-Agonists in Manage- nebulization. Pediatr Pulmonol 1998; 26: 412-423.
ment of Childhood Asthma: A Critical Review of 14.Graff-Lonnevig V, Browaldh L. Twelve hours'
the Literature. Pediatr Pulmonol, 2000; 29:221- bronchodilating effect of inhaled formoterol in
234. children with asthma: a double-blind cross-over
4. Tasaka K. Formoterol (Ato€. A new orally ac- study versus salbutamol. Clin Exp Allergy. 1990;
tive and selectiv@,-receptor stimulant. Drugs To- 20:429-32.
day 1986; 22: 505-5109. 15. Cazzola M. Onset of action of single doses of for-
5. Bijl-Hofland D. Inhaled corticosteroids, combined moterol administered via turbuhaler in patients
with Long_actingﬁz_agonists, improve the percep- with stable COPD. Pulm Pharmacol Ther 2001;
tion of bronchoconstriction in asthma. Am J Res- 14: 41-45.
pir Crit Care Med 2001; 164: 764-769. 16. Gronnerdd TA. Von Berg A, Schwabe G, Soliman
6. Sears MR. The evolution of beta2-agonists. Respir ~ S. Formoterol via Turbuhaler gave better protect-
Med. 2001;95 Suppl B:S2-6. Review. tion than terbutaline against repeated exercise
7. Akpinarli A, Tuncer A, Saraclar Y, Sekerel B, Ka- challenge for up to 12 hours in children and ado-
layci O. Effect of formoterol on clinical parame- lescents. Respir Med. 2000;94:661-7.

ters and lung functions in patients with bronchial
asthma: a randomised controlled trial. Arch Dis
Child. 1999;8:45-8.
8. Foucard T, Lonnerholm G. A study with cumula-
tive doses of formoterol and salbutamol in chil- .
dren with asthma. Eur Respir J, 1991; 4:1174- Endereco para correspondéncia
1177. Dr Nelson A. Rosério Filho.
9. Del Col G. Assessment of a new spacer device Hospital de Clinicas, UFPR
(jet) for use with inhaled beta2-agonists in chil- R. General Carneiro 181
dren with exercise-induced asthma. Pediatr Asth- 80060-900 - Curitiba - PR

ma Allergy Immunol 1993; 7: 119-125. Tel: 0XX 41-360.1800 r-6216



