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RESUMO

O Salbutamol é amplamente utilizado para o tratamento da asma e doengas restritivas das
vias aéreas. O Salmeterol também € usado para o tratamento de asma e de Doenca
Pulmonar Obstrutiva cronica, apresentando efeitos adversos semelhantes ao Salbutamol.
A acidose lactica pode ocorrer na asma aguda grave devido ao fornecimento inadequado
de oxigénio aos musculos respiratorios e/ou, devido a fadiga desses musculos. Uma causa
conhecida de acidose lactica é o tratamento com Salbutamol e Salmeterol. Objetivo:
Nesse sentido, esta revisao integrativa teve por objetivo avaliar a ocorréncia de acidose
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lactica pelo uso desses dois farmacos: Salmeterol e Salbutamol. Método: Foram
consultadas as bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Publisher
MedLine (Pubmed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Um total de 10 artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos foram
selecionados, apenas nos idiomas inglés e portugués obedecendo aos critérios de inclusdo
e exclusdo e utilizando os descritores Acidose LActica, Agonistas -2, Salbutamol e
Salmeterol. Resultados: Dos estudos encontrados, seis foram relatos de casos de pacientes
com acidose lactica apds super dosagem com Salbutamol, dois estudos de ensaios clinicos
randomizados e, por fim, duas revisdes de literatura explicando a fisiologia da formacao
do lactato e a contribui¢do de farmacos beta2-agonista na sua formacao. A maioria dos
estudos avaliados nesta revisdo apontaram como principal responsavel pela acidose
l4ctica o uso prolongado de Salbutamol. A ativagdo do receptor -2 estimula a produgao
de &cido lactico no musculo esquelético e tecido adiposo, alterando a glicolise aerobica,
gliconeogénese, metabolismo do piruvato ou producédo de &cido graxo. Conclusdo: Desta
forma, pode-se concluir que ambos os farmacos causam a acidose lactica quando
utilizados em doses continuas porém, os relatos de acidose lactica causada pelo
Salbutamol sdo mais frequentes, principalmente quando envolve a superdosagem.

Palavras-chave: Acidose Lactica, Agonistas -2, Salbutamol, Salmeterol.

ABSTRACT

Salbutamol is widely used for the treatment of asthma and restrictive airway disease.
Salmeterol is also used for the treatment of asthma and Chronic Obstructive Pulmonary
Disease and has similar adverse effects to Salbutamol. Lactic acidosis can occur in acute
severe asthma due to inadequate oxygen supply to the respiratory muscles and/or due to
fatigue of the respiratory muscles. A known cause of lactic acidosis is treatment with
Salbutamol and Salmeterol. Obijective: Therefore, this integrative review aimed to
evaluate the occurrence of lactic acidosis due to the use of these two drugs: Salmeterol
and Salbutamol. Method: The Scientific Electronic Library Online (SciELO), Publisher
MedLine (Pubmed), and Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences
(LILACS) databases were searched. A total of 10 scientific articles published in the last
10 years were selected, in English and Portuguese languages only, obeying the inclusion
and exclusion criteria and using the descriptors Lactic Acidosis, 3-2 Agonists, Salbutamol
and Salmeterol. Results: Of the studies found, six were case reports of patients with lactic
acidosis after overdose with Salbutamol, two studies of randomized clinical trials, and
finally two literature reviews explaining the physiology of lactate formation and the
contribution of B-2 agonist drugs in its formation. Most of the studies evaluated in this
review pointed to prolonged use of Salbutamol as the main responsable by the lactic
acidosis. Activation of the -2 receptor stimulates lactic acid production in skeletal
muscle and adipose tissue, altering aerobic glycolysis, gluconeogenesis, pyruvate
metabolism or fatty acid production. Conclusion: Thus, it can be concluded that both
drugs cause lactic acidosis when used in continuous doses but reports of lactic acidosis
caused by Salbutamol are more frequent, especially when it involves overdose.

Keywords: Lactic Acidosis, 3-2 Agonists, Salbutamol, Salmeterol.
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1 INTRODUCAO

O Salmeterol é um agonista B-2 adrenérgico de acdo prolongada, altamente
seletivo, indicado para o tratamento de asma, manutencao da obstrucdo do fluxo de ar na
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e prevencao de broncoespasmo induzido por
exercicio’. O Salmeterol pode ser usado em combinag&o com corticosteroides inalatorios
no tratamento da asma, sendo Util tanto na sua manutencdo e na prevengdo de crises
asmaticas?.

J& o Salbutamol, também denominado albuterol, assim como o Salmeterol, é um
estimulante do receptor B-adrenoceptivo.

Quando inalado, o Salbutamol é absorvido pelo circulacdo pulmonar através do
epitélio alveolar, sendo mais usado para quadro asmatico®.

Em linhas gerais, 0s agonistas -2 adrenérgicos se ligam ao receptor ligado a
proteina G ativando segundos mensageiros. A proteina G ativada estimula a adenilil
ciclase, que converte ATP em cAMP. Posteriormente, 0 CAMP ativa a proteina quinase
A, que inibe a cadeia leve quinase da miosina (presente no musculo liso). Essa cascata
resulta no relaxamento do musculo liso dos brénquios, consequente broncodilatacéo e
aumento do fluxo de ar dos bronquiolos*®.

O estimulo dos receptores B-adrenérgicos leva a uma variedade de efeitos
metabdlicos, incluindo aumento da glicogendlise, gliconeogénese e lipolise e contribui
para a acidose lactica. O lactato é um produto do metabolismo anaerébico da glicose e é
gerado a partir do piruvato. A maioria dos casos de acidose lactica é decorrente da
acentuada hipoperfusio tecidual ou hipdxia em choque sistémico’.

A acidose lactica pode ocorrer na asma aguda grave devido ao fornecimento
inadequado de oxigénio aos musculos respiratérios para atender a uma demanda elevada
de oxigénio ou, devido a fadiga dos musculos respiratérios. Uma das possiveis causa
conhecida de acidose lactica é o tratamento com Salbutamol e Salmeterol. Nesse sentido,
este trabalho teve por objetivo avaliar a ocorréncia de acidose lactica pelo uso desses dois

farmacos

2 REVISAO DA LITERATURA

Este trabalho é uma revisdo integrativa da literatura e para o seu desenvolvimento,
as pesquisas foram realizadas nas bases de dados: Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Publisher MedLine (Pubmed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
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Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores foram utilizados nos idiomas inglés e
portugués: Acidose Léactica, Agonistas -2, Salbutamol e Salmeterol.

Como critério de inclusdo foram selecionados os artigos publicados nos ultimos
10 anos, escritos em Inglés ou Portugués. A figura 1 ilustra o fluxograma seguido para
realizacdo deste trabalho. A revisdo da literatura foi feita atraves da busca eletronica de
artigos cientificos com o propdsito de responder a seguinte questdo de pesquisa: Como
ocorre a acidose lactica pelo uso dos farmacos Salbutamol e Salmeterol? Foram excluidos
todos os trabalhos publicados antes de 2010 e que ndo se enquadraram nos critérios de

inclusao.

Figura 1: Fluxograma metodologico

Como ocorre a acidose lactica pelo uso
dos farmacos Salbutamol e Salmeterol?

<

Bases de dados consultadas:
LILACS, PUBMED e SciELO.

T

Descritores:

Acidose Lactica (Lactic Acidosis) E Salbutamol
Agonistas beta 2 (Beta 2 Agonists) E Salbutamol
Salbutamol E Acidose Lactica (Lactic Acidosis)
Salmeterol E Acidose Lactica (Lactic Acidosis)
Salmeterol E Agonistas beta 2 (Beta 2 Agonists)
Agonistas beta 2 (Beta 2 Agonists) E Acidose Lactica
(Lactic Acidosis)

O

Critérios de busca:
Populagao: Adulto, idoso e crianga
Tipo de intervengao: Uso de Salbutamol e Salmeterol
Desfecho: Os farmacos Salbutamol e Salmeterol sdo potenciais
causadores de acidose lactica em determinadas situagoes.

O

Critérios de inclusao:
Publicagdes feitas nos ultimas 10 anos, escrito em Inglés ou
Portugués.
Artigos que expliguem a acidose lactica causada pelos farmacos
salbutamol e salmeterol.
Estudos de revisao
Casos clinicos

O

Critérios de exclusao:
Artigos que ndo se enquadrem nos critérios de inclusdo
Artigos que ndo respondam a pergunta de pesquisa

Fonte: Autoria Propria
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Na selecdo, os artigos cientificos foram separados pelo titulo, de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo pré-determinados. Uma vez escolhidos, os resumos de
todos foram lidos. Os trabalhos que apresentaram em seu resumo informagoes relevantes
para responder a pergunta da pesquisa, foram lidos na integra. Aqueles com informacdes
repetidas em outros artigos, também foram excluidos do estudo. Ao final, foram

selecionados 10 artigos cientificos (Figura 2).

Figura 2: Etapas da busca e sele¢do dos estudos para a Revisdo

Artigos encontrados por meio da
pesquisa nas bases de dados
LILACS, PUBMED, SciELO

¥
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g’ (n=18)
54
‘ Estudos excluidos pela avaliagio do
texto completo (n=08)
’% Estudos incluidos para analise
'—g (n=10)

Fonte: Autoria Propria
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A Tabela 1 apresenta os dados dos estudos incluidos neste trabalho contendo,
autor e ano do estudo, tipo e objetivo do estudo, nimero de participantes (dados) e idade,
cenario do estudo e por fim, a conclusdo encontrada pelos autores.

Dos estudos encontrados, seis foram relatos de casos de pacientes com acidose
lactica apos super dosagem com Salbutamol e em todos, a suspensao do tratamento com
o farmaco resultou na reversao do quadro de acidose8-13. Dois dos estudos foram ensaios
clinicos randomizados14,15, demostrando que o Salbutamol causou acidose léctica e que,
outros B-2 agonistas possuem efeitos semelhantes e, até mesmo de acdo mais rapida,
podendo ser uma alternativa na terapia do Salbutamol. Por fim, duas revisdes da
literatural6,17 explicando, respectivamente, a fisiologia da formacdo do lactato e a

contribuicdo de farmacos -2 agonista na sua formacéo, também foram incluidos aqui.
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Tabela 1: Dados dos estudos incluidos neste trabalho

N° de participantes e

Autor/Ano  Tipo de Estudo Obijetivo Idade/(dados) Cenario do Estudo Concluséo
Balint e cols, Estudo Avaliar o volume 89 pacientes com idade médiade Cinco duplo-cego, dose Unica: Doses Unicas de indacaterol de
2011 randomizado, expiratorio forcado, 62 anos, com DPOC Indacaterol 150 pg e 300 pg; Salbutamol 150 e 300 pg demonstraram um
duplo-cego, apos cerca de, 2 horas 200 pg; Combinacédo de dose fixa de Salmeterol- inicio de acédo rapido, semelhante
controlado por de tratemento em fluticasona 50/500 pg; Multidose e placebo. Cada ao do Salbutamol e mais rapido
placebo comparagdo com 0s sequéncia de tratamento compreendeu periodosde do que a de Salmeterol-
primeiros cinco 4 a 7 dias. A avaliacdo espirométrica da funcdo fluticasona.
minutos pulmonar foi realizada em 50 e 15 minutos
pos-dose Unica, de pré-dose e em 5, 15 e 30 minutos e em 1 e 2 horas
diferentes B2- pos-dose.
adrenérgico
Tomar e Relatodecaso Relato de 2 caso de Menino: 1 ano e 8 meses de Intoxicagdo por beta-agonista e consequente E importante empreender a
Vasudevan, acidose metabdlica idade acidose lactica. Tratamento: Interrupcdo da estratégia de reducdo gradual do
20128 pelo uso de Menina: 8 anos de idade nebulizacdo de Salbutamol farmaco em
Salbutamol na um ambiente intensivo e seguro

Seheult e cols,

201716

Patel
201712

e cols,

Revisao
narrativa
literatura

da

Relato de caso

hiperventilagdo

Apresentar uma
revisdo da literatura
sobre a lactose 4cida

Relatar 3

casos Menina:
clinicos de acidose Homem:

17 anos de
10 anos de

lactica em pacientes Homem: 13 anos de idade

103 artigos (Periodo de 1991 a
2015)

idade
idade

Descrigdo de um breve eshogo do metabolismo de
lactato, fisiopatologia da acidose lactica,
significado do D-lactato, o papel da medigdo do
lactato em pacientes com doengas agudas, métodos
usados para medir o lactato no sangue ou plasma e
alguns dos métodos metodolégicos e questBes
relacionadas a interferéncias nestes ensaios.

Pacientes pedidtricos com status asmatico,
colocados em regime continuo de tratamentos com
Salbutamol. Apesar da melhora do quadro
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junto com o uso da analise ABG
(gds de sangue arterial no
sangue, em diagndsticos do
laboratério no fundo vermelho).
O lactato é um substrato e
produto importante no
metabolismo intermediario. O
papel do lactato na causa de
acidose metabdlica tem sido
amplamente debatido na uUltima
trés décadas. A acidose lactica
tem inGmeras etiologias e podem
ser classificados com base na
presenca ou auséncia de hipdxia
tecidual. .

A suspensdo do tratamento
continuo  com Salbutamol
resultou na resolugdo rapida da
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Liedtke e cols,
2020%

Phoophiboon e
cols, 20213

Revisdo
narrativa
literatura

da

Relato de caso

tratados
Salbutamol
Relatar casos de
acidose lactica em
pacientes  tratados
com [32-agonistas

com

Relatar a
fisiopatologia da
acidose lactica
induzida por
Salbutamol

Revisdo da Literatura: 42 artigos
relatando casos individuais,
2 estudos observacionais e 12
ensaios clinicos.

Homem: 40 anos de idade

respiratério continuaram a desenvolver acidose
metabolica com niveis crescentes de acido lactico.
A revisdo mostrou que, quarenta e sete pacientes
individuais, recebendo 32-agonistas apresentaram
I-lactatemia que diminuiu apds a descontinuagdo
do farmaco. Os ensaios clinicos descobriram que 0
acido L-lactico aumentou significativamente em
individuos saudaveis voluntarios que receberam a
administracdo de [32-agonistas. L-lactatemia foi
observada em pacientes com asma ou trabalho de
parto prematuro tratados com um R2-agonista
seletivo.

Paciente com quadro de asma ndo controlada foi
internado e intubado. Aproximadamente 1,5
vasilhames de inalador de Salbutamol foi
administrado dentro de 24 horas da admissdo. O
quadro evolui para acidose respiratria aguda
inicial e incompatibilidade de ventilagcdo-perfusdo
e acidose metabdlica aguda resultante de
broncoespasmo e acidose lactica relacionada a
hipoxia.

acidose e continuacdo da
melhora clinica dos pacientes.

A hiperlactatemia induzida por
B2-agonista seja uma acidose
lactica tipo B, sendo muito
comum no tratamento de altas
doses com um [32-agonista

seletivo

O aumento do lactato sérico em

pacientes asmaéticos que
receberam uma grande
quantidade de agonista [32-

adrenérgico deve ser considerada
para acidose lactica induzida por
Salbutamol.
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3 DISCUSSAO

A acidose lactica é definida como niveis elevados de lactato acima de 4
milimoles/litro, hiperlactatemia maior que 2 milimoles/litro e pH sanguineo menor ou
igual a 7,35. Os efeitos de niveis severamente elevados de &cido latico podem ter
profundas consequéncias hemodindmicas e podem levar a morte. Quanto mais alto o nivel
e mais longo o tempo para normalizagdo do lactato sérico elevado, maior o risco de
morte?8,

Como visto nos resultados apresentados na tabela 1, o Salbutamol é amplamente
utilizado para o tratamento de asma e doencas restritivas das vias aéreas. Ja 0 Salmeterol,
também um agonista do receptor B-2 adrenérgico de longa acdo, € mais usado para o
tratamento de asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva cronica mas, tem um perfil de efeitos
adversos que é semelhante ao do Salbutamol e de outros B-2 agonistas®.

Embora o Salbutamol seja um medicamento comum, usado em casos de obstrucéo
das vias aéreas, ele apresenta um efeito adverso inesperado e sério, se utilizado em
excesso, a acidose lactica. A acidose lactica induzida por Salbutamol € encontrada em
pacientes que foram submetidos a uma grande quantidade de agonista [3-2 adrenérgico
por um curto periodo em decorréncia de um tratamento de asma'®. Nessa situacdo, o
aumento da via da glicolise, resulta em aumento de piruvato e lactato, em decorréncia ao
mau estado de perfusdo sanguinea, causando a acidose lactica®®.

O potencial para toxicidade beta-agonista deve ser reconhecido em uma respiracédo
ofegante, inquieta, taquicardica e hiperglicémica em pacientes que estdo recebendo doses
crescentes de Salbutamol inalado e com hemogasometria mostrando acidose metabdlica
e hipocapnia (diminui¢do de dioxido de carbono no sangue e formacdo de acido
carbonico.). Nesse cenario, Tomar e Vasudevan®, recomendam que o médico deve ser
alertado para uma necessidade urgente de mudanca na terapia, a fim de resolver os
sintomas. A cetondria pode atuar como um marcador precoce da toxicidade do
Salbutamol.

Para se entender a fisiologia da formacéao do &cido lactico é importante saber que
ele é o produto final do metabolismo anaerobio e esta intimamente relacionado a reducéao
do piruvato: Piruvato + NADH < 4cido lactico + NAD* %3,

Assim, a acidose lactica é classificada em 2 categorias, tipo A e tipo B, e baseia-
se na causa patofisioldgica subjacente. A acidose lactica tipo A é causada por hipdxia
tecidual ou oxigenacdo tecidual prejudicada, como insuficiéncia respiratoria, ma perfusao

ou envenenamento por mondxido de carbono. Toxinas, erros inatos do metabolismo,
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convulsdes, e faléncia de 6rgdos sdo exemplos de acidose lactica do tipo B. Acredita-se
que a hiperlactatemia induzida por -2 agonista seja uma acidose lactica tipo B, sendo
esta, uma resposta fisioldgica ja descrita em adultos e criangas®’.

A hiperlactatemia pode ocorrer independentemente da via do agonista p2,° mas
também esta relacionada a dose do farmaco B-2 agonista?® ocorrendo com mais frequéncia
em asmaticos do que em controles saudaveis’®’ mas, sendo reversivel apds a
descontinuacdo da administracdo do B-2 agonistas’?. Apesar da gravidade do caso,
existem algumas controvérsias sobre o impacto da acidose lactica na mortalidade?X. Além
disto, 0 mecanismo da acidose lactica causado por -2 agonista permanece controverso,
e varios mecanismos tém sido propostos®’.

Hipdteses sugerem ainda que, a ativa¢ao do receptor B-2 estimula producdo de
acido lactico no musculo esquelético e tecido adiposo, alterando a glicolise aerobica,
gliconeogénese, metabolismo do piruvato, ou producdo de &cido graxo livre. Nesse
panorama, Dodda e Spiro® sugeriram 2 mecanismos primarios em um resumo de caso
publicado. Eles sugeriram que, 0 &cido pode ser super produzido apds o aumento da
gliconeogénese, pelo estimulo dos receptores B-2 agonistas, levando a maiores niveis
intracelulares e glicose sérica. Esta glicose elevada leva a um aumento da glicélise, maior
producio de piruvato e, portanto, acido lactico elevado®.

Balint e cols'*, em estudo comparativo de formacos -2 agonistas, demonstraram
que, o Indacaterol tem acdo semelhante ao do Salbutamol, tendo inicio de efeito mais
rapido do que a combinacdo de Salmeterol-fluticasona. Desta forma, este fArmaco poderia

ser uma escolha a se pensar no lugar do Salbutamol, em casos de acidose lactica®.

4 CONCLUSAO

O Salbutamol é amplamente utilizado para o tratamento da asma e doencas
restritivas das vias aéreas. Ja o Salmeterol é mais usado para o tratamento de asma e
DPOC, mas também causa efeitos adversos semelhantes ao Salbutamol. No entanto, a
maioria dos estudos apontam como responsavel pela acidose lactica, o Salbutamol.

Desta forma, pode-se concluir que ambos os farmacos causam a acidose lactica
quando utilizados em doses continuas, porém, os relatos de acidose lactica causada pelo
Salbutamol sdo mais frequentes, de acordo com a literatura.

Além disso, uma das causas da acidose no paciente tratado por esses dois agonistas

-2 adrenérgicos seria a superdosagem, mostrando que o acompanhamento do tratamento
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do paciente a partir de exames especificos pode impedir que o quadro de acidose venha

comprometer o paciente.
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