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RESUMO 

Na busca de otimiza<;iio das doses e dos intervalos de administra<;ao das 

medica<;6es beta adrenergicas no tratamento da asma aguda, na sala de emergencia, a forma de 

administra<;ao em doses sequenciais a intervalos regulares e frequentes de tempo, teria, 

potencialmente, a vantagem da obten<;ao de uma broncodilata<;ao mais amp! a e sustentada, com 

menos efeitos colaterais. 

Neste trabalho, objetivou-se comparar, no manejo terapeutico inicial da asma 

aguda, o efeito da nebuliza<;ao sequencia! de salbutamol ( quatro doses de 1,25 mg, administradas 

a intervalos de 20 minutos) com o efeito da nehuliza<;iio da mesma medica<;ao em dose (mica 

(5 mg). 

Para tanto, foram estudados 40 pacientes asm;lticos, atendidos no Servit;o de 

Emergencia do Hospital de Clfnicas de Porto Alegre, divididos aleatoriamente em dois grupos 

de 20 pacientes cada. 0 Grupo 1 foi submetido i1 nebuliza<;iio unica de salbutamol e o Gmpo 

2 it nebuliza<;iio seqi.iencial. 

Os pacientes foram avaliados atraves de testes de fun<;iin pulmonar (VEFt, FMEF 

25-75%, fTEF 75-90%, PFE e CV) e de parametros clfnicns (freqtiencia cardfaca, freqiiencia 

respirat6ria, tremor e palpita<;f)es), realizadas em sete avalia<;oes, durante um perfodo de 150 

minutos a partir do infcio de cada estudo. 

A avalia<;ao conjunta dos testes de fun<;ao pulmonar mostrou diferen<;a 

estatisticamente significante entre as duas formas de tratamento. Uma maior resposta 

broncodilatadora foi obtida ao Iongo do estudo, com a administra<;ao da nebuliza<;ao sequencia! 

de salbutamol. Isto ficou demonstrado pelos valores medios do VEFt, PFE e CVF 

signiticantemente mais elevados, ao Iongo do estudo, .rara o Grupo 2 comparado com o Grupo 1. 

Quanto aos parflmetros clfnicos estudados, niio houve diferen<;a entre formas de 

tratamento para a varia<;ao da freqi.iencia cardfaca, e a diferen<;a encontrada para a varia~ao da 

freq uencia respirat6ria, em bora estatisticamente significante, nao apresentou importancia d fnica 

maior devido a sua pequena magnitude. 0 Grupo 1 apresentou maior frequencia de palpita<;6es 

que o Grupo 2, ficando esta diferen~a restrita a avalia~ao clfnica realizada aos 20 minutos do 

estudo. 0 Grupo 1 apresentou maior frequencia de tremor na avalia<;ao clfnica realizada aos 

20 minutos, enquanto o Grupo 2 apresentou inaior frequencia de tremor, nas avalia<;6es clfnicas 

realizadas aos 95 e 120 minutos. 
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ABSTRACT 

Regarding the optimization of the administration of doses and intervals of beta 

adrenergic medications when treating acute asthma, in the emergency room, the sequential 

administration of doses, at regular and frequent intervals of time would have, potentially, the 

advantage of presenting a wider and more sustained bronchodilatation, with fewer side effects. 

In this work, the aim was to compare, in the initial therapeutical handling of acute 

asthma, the effect of the sequential nebulization of salbutamol (four doses of 1.25 mg each, 

administered at intetvals of 20 minutes) with the effect of the nebulization of this medication 

in a single dose (5 mg). 

Therefore, 40 asthmatic patients, cared for at the Emergency Service of the 

Hospital de Clinicas of Porto Alegre, have been studied. They were randomly divided in two 

groups of 20 patients each. For Group 1 it was adopted a single nebulization of salbutamol, 

while for Group 2 it was adopted the sequential nebulization. 

The patients were evaluated through pulmonary function tests (FEV 1. FEF 

25-75%, FEF 75-90%, PEFR and FVC) and clinical examination (heart rate, respiratory 

rate,tremor and palpitations), performed in seven evaluations, during a period of 150 minutes, 

starting from the beginning of each study. 

The combined evaluation of the pulmonary function tests showed a statistically 

significative difference between the two ways of treatment. A greater bronchtxlilator response 

was obtained, along the study, with the administration of the sequential nebulization of 

salbutamol. This became clear by the significantly higher average values of FEV 1, PEFR and 

FVC, during the study, for Group 2, when compared with Group 1. 

As to the clinical parameters studied, there was no difference between the ways 

of treatment for the heart rate variation and, although statistically significant, the difference 

found for the variation of respiratory .rate was not considered clinically important, due to its 

small magnitude. Group 1 presented a frequency of palpitations higher than Group 2, and this 

difference concerned only the clinical evaluation performed at 20 minutes of study. Group 1 

presented a higher frequency of tremor in the clinical evaluation performed at 20 minutes, while 

Group 2 presented a higher frequency of tremor in the evaluations performed at 95 and 120 

minutes. 
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1 - INTRODU!;AO 
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Asma foi detinida pela American Thoracic Society, em 1960, como: 

"uma doen~a caracterizadtl por um tzumento da responsividtzde da traqzu!ia e 
dos bronquios a varios estimulos e manifestada por um estreitamento generalizado dtzs vias 
aereas que se altera em severidade, quer espontaneamente, quer como resultado da 
terapeutica" (3). 

Em 1986, a defini~ao ganhou,da American Thoracic Society, maior detalhamento: 

"sindrome clinico caracterizado por aumento da responsividade da arvore 
traqueobronquica a uma variedade de estimulos. Os maiores sintomas da asma siio paroxismos 
de dispneia, sibilancia e tosse, os quais podem variar de /eves e quase indetecttlveis a severos 
e sem remissiio (estado de mal asmatico). A manifesta~lio fisiol6gica primaria desta 
hiperresponsividade e a obstru~iio variavel das vias aereas. lsto pode apresentar-se como 
flutua~6es espontaneas na severidade da obstrufiiO, mellwras substanciais na severidade da 
obstru~t1o ap6s broncodilatadores ou corticoides, ou aumento na obstru~iio causada por drogas 
ou outros estimulos. Histologicamente, pacientes com asma fatal apresentam evidencias de 
edema da mucosa bronquica; infiltrafiio da mucosa ou submucosa bronquicas por celulas 
inflamat6rias, especialmente eosin6filos; e descama~iio do epitelio e obstru~iio das vias aereas 
perifericas por muco" (4). 

Segundo dados norte-americanos, pacientes asmaticos com broncoconstri~ao 

aguda contribuem com 1 a 5 % dos atendimentos realizados anualmente nos setores de 

emergencia medica, o que corresponde aproximadamente a urn milhao de consultas medicas 

nos Estados Unidos (91). Como as taxas de recidiva sao muito elevadas, oscilando entre 25 e 

37 %, estes pacientes tornam-se visitadores freqiientes no setor de emergencia (46,73). Ainda 

que a mortalidade seja considerada baixa, cerca de 4.000 mortes a cada ano nos Estados Unidos 

(8), as taxas de interna~ao hospitalar representam cerca de 47 % das consultas de emergencia 

(57). 

Em nosso meio, levantamento realizado pelo Servi~o de Emergencia do Hospital 

de Clfnicas de Porto Alegre (HCPA) mostra que a asma bronquica aparece em terceiro Iugar 

entre os diagn6sticos mais comuns no setor 'de emergencia, compreendendo 9% dos 

atendimentos realizados nos meses de julho e agosto de 1989 ( 48). No que se refere a ocupa<iao 

de leitos da sala de observa~ao da Emergencia do hospital, a asma bronquica aparece em 

segundo Iugar em freqiiencia de ocupa~ao dos leitos clinicos de adultos, representando 6,5 % 

dos atendimentos (58). 

E de aceita<iao geral que as medica~oes agonistas adrenergicas constituem a 

terapeutica de primeira linha para os epis6dios de asma aguda (6,36,40,43,62,63,64,76,89,90,91,114). 

0 prot6tipo dos agonistas adrenergicos e a adrenalina, agente que foi utilizado por mais tempo 

no tratamento da asma aguda. Entretanto, nao sendo seletiva para os receptores heta2 
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adrenergicos, seu uso implicava em efcitos adversos como ansicdadc, tremor, n;lusea, cdaleia, 

taquicardia, hipertensflo e arritmias. Isto levou a sua suhstitui<;flo por agentes mais seletivos, 

inicialmentc os agonistas beta adrenergicos e, logo depois, os agonistas betaz adrenergicos, 

cujo usn resultou numa redu<;iio do espectro de efeitos adrenergicos, p<uticularmente os do tipo 

alfa e beta1, prescrvando a potencia de broncodilata<;iio (38,39,96,106). 

Dcntrc as mcdica<;{les atualmente utilizadas, destacam-se o salhutamol e a 

tcrbutalina, agcntes brnncodilatadores hetaz adrenergicos de maior uso, devido a sua maior 

seletividadc (60,67,69, 106). 

lnicialmente, as medica<;fles hroncodilatadoras hetaz adrenergicas foram 

utilizadas por via parenteral no tratamento da asma aguda severe!. Estudos suhsequentes 

demonstraram que a administra<;flo por via inalat6ria produzia uma hroncodilata<;<io tao 

significativa quanto aquela ohtida por via parenteral, com a vantagem de oferecer menor risco 

de toxicidade sistemica (37,52,89,90,113). 

A administrat;iio por via inalah)ria das medicat;oes hroncodilatadoras para o 

tratamento da asma aguda pode ser feita atraves da nehuliza<;ao de aerossol gerado a partir de 

jatos dosimetrados de d'imara pressurizada ou a partir de t1uxo continuo de fonte de gas 

pressurizado. Ainda que ambas as formas de administrac.;flo sejam igualmente eficazes no alfvio 

do hroncoespasmo, a nlvel da sala de emergencia ha uma prcferencia pela utiliza<;iio de 

nehulizadores a tluxo continuo. Isto porque, nesta situa<_;ao, a ansiedade e a dispneia levam a 

uma insuficiente coordena<;iio motora para o uso adequado do aerossol produzido por jatos 

dosimetrados (15,70,71,72, 95,97,107). 

Embora a aceita<;ao geral de que as medica<;oes broncodilatadoras beta2 

adrenergicas se constituem na terapeutica mais eficaz para o tratamento da asma aguda, e de 

que a administra<;iio inalat6ria deva ser a sua via· de elei<;ao, ha uma grande controversia na 

literatura no que se refere a doses e a freqi.il~ncia de administra<_;ao da medica<;iio 

( 17,35,88,101' 108). 

Correntemente, a terapeutica padrao, na maioria dos hospitais, envolve a 

administra<;ao dos beta2 agonistas a intervalos frequentes, geralmente a cada 30 a 120 minutos 

(91). Em geral,uma dose entre 2,5 e 5 mg de salbutamol por via inalat6ria e preconizada para 

o tratamento inicial da asma aguda severa (10). 

No Servi<_;o de Emergencia do HCP A, con forme ohservac.;6es de nossa pnllica 

clfnica, a freqi.iencia da administra<;ao da medicac;fio hroncodilatadora hetaz adrenergica para o 
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tratamento da asma aguda envolve intervalos de uma a quatro horas, com doses de 1,25 a 5 

mg (cinco a vinte gotas) de fenoterol' ou salbutamol. 

A inala<;ao seqi.iencial dos broncodilatadores beta2 adrenergicos, isto e, o 

fracionamento de uma mesma dose total de medica<;ao em varias administra<;oes, a intervalos 

regulares de tempo ao inves da administra<;ao em uma (mica dose, tern sido tema de debate na 

literatura. Teoricamente, o merito deste fracionamento residiria no fato de que as multiplas 

inala<;6es causariam uma maior broncodilata<;ao, porque a primeira inala<;ao, ao produzir urn 

determinado grau de broncodilata<;ao, permitiria uma maior penetra<;ao da dose subseqiiente 

em vias aereas mais perifericas e assim sucessivamente. Ao contrario, ao ser administrada em 

uma unica dose, a medica<;ao se depositaria em vias aereas mais centrais, levando a uma menor 

eficacia broncodilatadora. Alem disso, a administra~iio seqi.iencial, ao fracionar a dose da 

rnedica<;ao e ao prolongar o tempo de sua administra<;ao, acarretaria menores efeillls colaterais 

e permitiria uma broncodilata<;ao mais duradora (11,35,45,88,109). 

Capel (1959) descreveu o efeito benefico de uma segunda inala~ao de aerossol 

de adrenalina ap6s ter se obtido a resposta broncodilatadora maxima com a primeira dose. 

Pareceu possfvel, entiio, que repetidas doses de urn broncodilatador poderiam produzir repetidos 

aumentos da resposta ate que urn plato maximo fosse atingido. A explana~ao, en tao sugerida, 

foi de que cada dose permitiria penetra<;ao adicional das inala~oes subseqiientes (66). 

Mushin (1967) estudou 18 pacientes com obstru~iio parcialmente reversivel das 

vias aereas, administrando tres ou quatro inala<;6es de isoprenalina a intervalos de 30 rninutos. 

0 volume expirat6rio for<;ado no primeiro segundo (VEF1) foi rnedido ap6s cada inala<;ao. 

Houve uma resposta broncodilatadora adicional ap6s doses sucessivas, ate atingir urn plato, 

usual mente ap6s a terce ira dose. Uma resposta similar foi obtida em quatro pacientes que usararn 

orciprenalina, administrada a intervalos de uma hora. Quatro pacientes receberam inala¢es 

repetidas de isoprenalina ate que a resposta atingis~e urn plato. A partir dal, receberam 250 mg 

de arninofilina endovenosamente. Nenhum destes pacientes mostrou melhora adicional com a 

arninofilina. A implica<;ao terapeutica destes achados estaria na orienta~ao dos pacientes com 

broncoespasmo a usarern os broncodilatadores inalat6rios em tres doses, em intervalos que 

dependeriam da dura~o da medica<;ao utilizada ( 66). . 

Simonsson {1972) estudou doze pacientes com obstru~o reversivel das vias 

aereas, avaliando-os com espirometria dinamica e medidas repetidas do pi co de fluxo expirat6rio 

(PFE), e submetendo-os a inala<;ao de salbutamol 0,10 rnais 0,20 mg no prirneiro dia, e a 
inala<;ao de terhutalina 0,25 mais 0,50 mg de terhutalina no segundo dia. 0 intervalo de tempo 
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entre as doses de cada broncodilatador foi de 30 minutes. 0 estudo, realizado em protocolo 

duplo cego, embora designado a comparar os efeitos broncodilatadores e circulatorios da 

nebuliza~3o de salbutamol com os da nebuliza~ao de terbutalina, mostrou que a administra~ao 

da segunda dose de salbutamol ou terbutalina causava substancial acrescimo na broncodilata~ao 

observada (100). 

Prime e Kamburoff (1972) compararam a administra($30 do rimiterol em dose 

(mica de 0,5 mg com a administra~ao em cinco doses separadas de 0,1 mg, a intervalos de 15 

minutes, ambos por via inalatoria. As medidas do VEF1 e da condutancia espedfica das vias 

aereas foram realizadas cinco minutos ap6s a administra~ao de cada dose, tendo se obtido os 

mesmos resultados nas medidas em cinco minutos ap6s ambas as administra\6es iniciais. As 

doses sucessivas de 0,1 mg serviram para manter o nivel de melhora do VEFt e da condutancia 

especffica das vias aereas, atingidos ap6s a primeira dose, enquanto que o efeito da 

administra($iio de 0,5 mg desapareceu rapidamente durante a primeira hora. Em termos praticos, 

sugeriram que os broncodilatadores em aeross6is dosimetrados fossem administrados em doses 

menores e a intervalos de tempo repetidos, ate atingir uma melhora na obstru~ao das vias aereas, 

o que acarretaria a vantagem de uma melhora mais sustentada, com menores efeitos colaterais 

(84). 

Chaieb, Kamburoff e Prime (1974) estudaram o efeito de quatro jatos de 0,25 

mg de terbutalina, a intervalos de 15 a 20 minutos, sobre o VEF1 e a resistencia das vias aereas, 

observando que o aumento no VEF1 ocorreu ap6s a primeira e segunda doses, mas n3o ap6s 

a terceira e a quarta. A resistencia das vias aereas tambem diminuiu nas duas primeiras medidas, 

mas continuou a cair lentamente ate a quinta medida. Conclufram que a dose 6tima de terbutalina 

deveria ser dois jatos de 0,25 mg? administrados a intervalos de 5 a 15 minutos (14). 

Williams e Kane (1975) estudara_m doze pacientes asmaticos submetidos a 
inala($3o de aerossol de isoproterenol. Compararam as doses de 0,02 mg e 0,16 mg, e observaram 

que n3o houve diferen\a no PFE dos dois Grupos. Estudaram tambem urn grupo de onze 

asmaticos tratados com doses de isoprotenol que variavam de 0 (placebo) a 0,08 mg. Um efeito 

maximo no PFE foi notado ap6s a inala~ao de 0,02 mg de isoproterenol, nao havendo diferenc;a 

quando comparado com as inalac;oes de doses maior~s. Concluiram que a administrac;ao de 

0,02 mg de isoproterenol, por via inalat6ria, produzia urn efeito maximo sobre o PFE. Em bora 

este trabalho fosse originalmente designado a determinar qual a dose minima de isoproterenol 

que produziria urn efeito broncodilatador pleno sobre as vias aereas de pacientes asmaticos, 

observaram que seus resultados contrastavam com varios estudos na literatura, indicadores de 

que doses maiores eram necess<irias para produzir tal efeito. Atribulram este contraste ao fato 
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de que estes outros estudos utilizavam a administra~ao seqiiencial de broncodilatadores, 

seguidas das medidas de fun~ao pulmonar. Conclufram que, ao avaliar o efeito da dose ou do 

tipo de broncodilatador, era essencial que a compara~ao nao fosse realizada sob influencia de 

medica~ao previa, isto e, que estudos seqiienciais nao fossem realizados antes dos valores de 

fun~ao pulmonar retornarem ao nivel basal. Assim, estudos em que a curva dose-resposta tivesse 

sido determinada, comparando varios jatos de medica~ao com urn jato unico, deveriam ser 

invalidados, pelo fato de que a dose maior teria sido, inevitavelmente, administrada 

seqiiencialmente, fazendo com que urn efeito broncodilatador maior resultasse da melhor 

penetra~ao obtida pela forma de administra<;ao e nao pelo aumento da dose (112). 

Dulfano, Glass e McPhillips (1977) estudaram a inala<;ao de 0,5 mg de terbutalina, 

administrada em uma dose unica, comparando-a com duas doses consecutivas de 0,25 mg e 

com quatro dozes consecutivas de 0,125 mg. Cada regime de tratamento produziu melhora 

equivalente na c~pacidade vital for<;ada (CVF), no VEFt, no fluxo medio expirat6rio for<;ado 

(FMEF), na ventila<;ao voluntaria maxima, no PFE, no fluxo expirat6rio maximo a 25 e a 50% 

da capacidade vital. Nenhum efeito colateral foi encontrado com estas dosagens e via de 

administra<;ao. A signifidincia clfnica deste estudo seria que, em pacientes treinados no uso 

correto de aeross6is dosimetrados, uma inala<;ao unica de 0,5 mg de terbutalina poderia ser 

suficiente para fornecer a dose terapeutica necessaria a uma resposta broncodilatadora segura 

e eficaz. Assim, a administra<;ao da droga atraves de multiplas inala<;6es nao ofereceria vantagem 

comparada com a mesma dose em inala<;ao unica. Entretanto, os autores salientaram que, se 

doses sucessivas fossem administradas a intervalos maiores, os resultados poderiam indicar 

efeitos acumulativos, como nos trabalhos de Chaieb e cols. e de Simonsson e cols (19). 

Riley, Liu e Edelman (1979) realizaram estudo para determinar se manobras 

respirat6rias poderiam aumentar a resposta aos broncodilatadores inalat6rios. Nove pacientes 

inalaram, seqiiencialmente, quatro doses de 200.microgramas de isoproterenol, a intervalos de 

20 minutos, a partir de volumes pulmonares elevados (80 % da capacidade vital) e a partir de 

volumes pulmonares baixos (20 % da capacidade vital), respectivamente em dias separados. 

Quinze outros pacientes inalaram doses unicas de 200, 400, 600 e 800 microgramas de 

isoproterenol, em quatro dias separados, apenas a partir de volumes pulmonares elevados. Ao 

compararem a inala<;iio de isoproterenol a partir de volumes pulmonares elevados com a inala<;ao 

a partir de volumes pulmonares baixos, observaram que o VEF1 e a condutancia especftica 

foram significativamente maiores quando a inala<;ao foi realizada a partir de volumes 

pulmonares elevados. Ao compararem a inala<;ao sequencia! de isoproterenol, em quatro doses, 

com a inala<;ao em dose unica, ambas a partir de volumes pulmonares elevados, evidenci<~ram 
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que apenas a condutancia especffica foi signiticativamente maior no grupo que inalou o 

isoproterenol de maneira seqiiencial. Estes achados sugeririam que a resposta broncodilatadora 

ao isoproterenol poderia ser aumentada pela inalac;ao da droga a partir de volumes pulmonares 

elevados e pela sua administra<_;ao sequencia! em doses divididas (87). 

Weber, Petty e Nelson (1979) estudaram doze pacientes com asma bronquica, 

submetidos a tres formas diferentes de tratamento, em dias separados. Utilizando aerossol 

dosimetrado, administraram 0,5 mg de terbutalina em dose (mica, duas inalac;oes de 0,25 mg 

e quatro inalac;oes de 0,125 mg. A dose total, portanto, era a mesma, isto e, 0,5 mg. Os intervalos 

entre as inalac;oes eram de urn minute. Nao foi obtida diferenc;a estatisticamente significante 

na resposta do VEFt (109). 

Heimer, Shim e Williams (1980) estudaram 19 pacientes asmaticos, comparando 

a administrac;ao de uma dose unica de 1,95 mg de metaproterenol, seguida de placebo aos 10 

e 20 minutos, com a de 0,65 mg aos 0, 10 e 20 minutos. A dose total do medicamento era a 

mesma, e urn mesmo paciente era estudado em dias diferentes. Os testes de func;ao pulmonar 

eram realizados imediatamente anterior a cada inalac;ao e a 30 e a 60 minutos. Na primeira 

avaliac;ao funcional, 0,65 mg de metaproterenol produziu igual aumento no VEFt que a dose 

muito maior de 1,95 mg. Porem, a cada inalac;ao subseqliente de 0,65 mg de metaproterenol, 

houve aumento significante no VEFt, sugerindo melhor penetrac;ao do aerossol broncodilatador, 

ap6s ter ocorrido algum grau de broncodilata~ao inicial. Ao final, o VEFt foi significativamente 

maior quando a droga foi administrada seqiiencialmente (35). 

Lawford e McKenzie (1983) estudaram quatorze pacientes com doenc;a obstrutiva 

reversivel das vias aereas. Os pacientes foram estudados em duas ocasioes, em dias diferentes, 

atraves de protocolo duplo cego. Num dia os pacientes receberam dois jatos de fenoterol (200 

microgram as cada), em nipida sequencia, seguidos por urn jato de placebo, ap6s urn intervalo 

de dez minutos. Em outro dia, urn jato inicial de 200 microgramas de fenoterol foi seguido 

imediatamente de urn de placebo e, ap6s dez minutos, por urn segundo jato de 200 microgram as 

de fenoterol. Nao houve diferenc;a significativa no VEF1 e na CVF nas duas formas de inalac;ao 

(53). 

Britton e Tattersfield (1984) compararam as tecnicas acumulativa e 

nao~acumulativa para obter as curvas broncodilatadoras dose-resposta para os beta-agonistas, 

em pacientes com asma. Estudaram dez pacientes com asma estavel, nos quais foram 

administradas inalac;oes unicas de 10, 20, 40 e 400 microgramas de isoprenalina, em dias 

separados, atraves de aeross6is dosimetrados e de maneira duplo cega. No quinto dia, as mesmas 
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quatro doses eram administradas de forma acumulativa, em ordem ascendente de magnitude, 

a intervalos de cinco minutos entre cada uma. A area sob a curva dose-resposta acumulativa 

do VEF1 foi maior do que a area sob a curva nao-acumulativa. Este foi o primeiro estudo que 

comparou diretamente curvas dose-resposta acumulativa e niio-acumulativa para os mesmos 

indivfduos. Comentam que pequenas doses de beta-agonistas, administradas a intervalos que 

, permitam tempo para broncodilata~ao, podem ser tao ou mais eficazes que doses maiores 

administradas em uma (mica vez (11). 

Robertson e cols. (1985) realizaram estudo visando a determinar o beneficia da 

administra~iio de pequenas e sucessivas doses de salbutamol, por via inalat6ria, no manejo 

inicial da asma aguda em crian~as. Trinta e tres pacientes entraram no estudo. Dezesseis 

pacientes, inclufdos no grupo 1, foram medicados com salbutamol 0,15 mglkg, ate o maximo 

de 5 mg, a intervalos de uma hora, por urn total de tres doses. Dezessete pacientes, incluidos 

no grupo 2, foram n:tedicados com a mesma dose inicial e, ap6s, com 0,05 mg/kg, ate o maximo 

de 1,7 mg, a intervalos de 20 minutos,num total de seis doses. Todos os pacientes do grupo 2 

melhoraram nos primeiros 20 minutos e continuaram a melhorar durante a primeira hora. Trinta 

por cento dos pacientes do grupo 1, ap6s uma melhora nos primeiros 20 minutos, mostraram 

deteriora~iio de pelo menos 15% no VEF1 ate que fosse administrada a proxima dose. Aos 60 

minutos, o VEF1 no grupo 2 apresentava melhora de 84%, enquanto o do grupo 1, apenas 38% 

(p,05). Ap6s 60 minutos, a despeito das doses subseqiientes de salbutamol, os pacientes do 

grupo 2 melhoraram somente 9%, para atingir uma media de VEF1 de 60% do previsto. No 

Grupo 1, houve urn aumento de 19%, para atingir uma media de 50% do previsto. A diferen~a 

dos valores do VEFt dos dois grupos, ao final do estudo, nao foi estatisticamente significante. 

Conclufram que o uso freqiiente da nebuliza~ao de salbutamol, na asma aguda, e seguro, alem 

de resultar em uma resposta broncodilatadora maxima mais precocemente, evitando 

deteriora<;iio entre as doses. Em bora o tratamento agressivo com doses freqiientes de salbutamol 

a cada 20 minutos, na primeira hora, nao seja necessaria para o tratamento de rotina da asma 

aguda, em pacientes com obstru~ao mais severa, e urn metodo superior para atingir uma 

hroncodilata<;ao mais precoce (HH). 

Pedersen (1986) estudou 16 crian<;as com asma induzida pelo exercfcio, com 

objetivo de determinar se uma pausa de 3 ou 10 minutos, entre dois jatos de terbutalina (0,25mg 

por jato), por aerossol dosimetrado e com espa~ador, melhorava a resposta broncodilatadora. 

Em dias diferentes, os pacientes foram submetidos a quatro formas de tratamento: dois jatos 

consecutivos de terhutalina, seguidos de dois consecutivos de placebo aos 3 e aos 10 minutos; 

urn jato de terhutalina mais urn de placebo, seguidos de urn jato de terhutalina mais urn de 
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placebo aos 3 minutes e de dois jatos de placebo aos 10 minutos; urn jato de terbutalina mais 

urn de placebo, seguidos de dois jatos de placebo aos 3 minutos e de urn de terbutalina mais 

urn de placebo aos 10 minutos; dois jatos de placebo aos 0, 3 e 10 minutos. Em condi~oes 

basais, nao houve diferen~a significativa no VEF1 entre os grupos tratados com terbutalina. 

Durante crises agudas de sibilancia, entretanto, uma pausa entre os dois jatos de terbutalina 

melhorou significativamente a broncodilata~ao de 49% para 68% e 78% (respectivamente: 

administra~ao imediata, pausa de 3 minutos e pausa de 10 minutos). Nao houve diferen~a 

significativa entre o intervale de 3 e 10 minutos. Conclufram que as pausas, entre as doses de 

terbutalina, melhoravam a broncodilata~ao durante epis6dios de sibilancia ou controle precario 

dos sintomas. Nao haveria necessidade de recomendar pausas entre os jatos no manejo diario 

de crian~as com asma moderada (79). 

Desta maneira, na busca de otimiza~ao das doses e dos intervalos de 

administra~ao das .medica~6es beta adrenergicas no tratamento da asma aguda, o estudo da 

administra~ao em doses seqiienciais destas medica~6es, a intervalos regulares e freqiientes de 

tempo, teria a vantagem de obter uma broncodilata\ao maxima mais precoce e com menores 

efeitos colaterais, garantindo uma broncodilata~ao mais duradoura, quando comparada com a 

administra~ao em dose unica (17,45,88). 
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Este trabalho tern por objetivo comparar, no manejo terapeutico inicial da asma 

aguda, o efeito da nebuliza<;ao sequencia! de salbutamol ( quatro doses de 1,25 mg, administradas 

a intervalos de vinte minutos) com a nebuliza<;ao unica (5mg) da mesma medica<;ao, 

compreendendo igual dose total. 
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3.1 SITUA<;AO 

0 presente estudo foi realizado no Servh;o de Emergencia do Hospital de Clfnicas 

de Porto Alegre, com sua coleta de dados efetuada no periodo de junho de 1988 a dezembro 

de 1989. 

3.2 ETICA 

0 protocolo do estudo s6 foi executado ap6s sua aprova<;ao pela Comissao 

Cientffica e pela Comissao de Etica do Hospital de Clfnicas de Porto Alegre. Os pacientes 

foram esclarecidos verbalmente quanta a natureza, objetivos e possfveis riscos do trabalho, so 

sendo incluldos no protocolo ap6s o seu consentimento verbal ou o de seu responsavel, no caso 

de menores de 18 anos. Todo o paciente incluldo no estudo foi informado quanta a sua inteira 

liberdade em abandonar a pesquisa a qualquer momenta e por qualquer motivo. 

3.3 SELE<;AO DOS PACIENTES 

3.3.1 Criterios de lnclusao da Popula-;ao no E~tudo 

- A popula<;ao do estudo se constituiu de pacientes com diagn6stico anterior de 

asma bronquica, con forme criterios definidos pel a American Thoracic Society ( 4), e que foram 

atendidos ambulatorialmente em epis6dios de asma aguda, isto e, com queixas de dispm!ia e/ou 

sibilancia, no Servi<;o de Emergencia do HCPA; 

- Os pacientes deveriam ter idade entre 12 e 55 anos; 

- Os pacientes nao deveriam ter feito uso de medicac;oes broncodilatadoras beta 

adrenergicas, por via inalat6ria, nas quatro horas antecedentes ao seu atendimento no Servi<;o 

de Emergencia, ou de brometo de ipatropio, por via inalatoria, nas seis horas antecedentes. 

3.3.2 Criterios de Exclusao da Popula~an do E'ttudo 

- Foram exclufdos do estudo pacientes cuja severidade do episodio de asma aguda 

nao permitisse que a terapeutica broncodilatadora se restringisse exclusivamente ao uso de 

salhutamol inalat6rio. Desta forma, foram exclufdos aqueles com qualquer urn dos seguintes 
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achados clfnicos: cianose, alterac;ao do nivel de consciencia ou confusao mental, hipotensao, 

sudorese excessiva, t6rax "silencioso" a ausculta, freqiiencia cardiaca maior que 130 ou menor 

que 50 batimentos por minuto, freqiiencia respirat6ria maior que 36 movimentos por minuto; 

- Pacientes portadores de outras doenc;as que contra-indicassem o uso da 

medica<;ao beta adrenergica nas doses propostas ou a realiza<;ao das provas de fun<;ao pulmonar 

da maneira proposta pelo estudo; 

- Pacientes gestantes; 

- Pacientes com suspeita clfnica de pneumonia; 

- Pacientes que nao quisessem cooperar ou nao consentissem sua participac;ao 

no protocolo. 

3.4 AVALIA<;AO CLINICA INICIAL 

Uma vez identificado na triagem do Servi<;o de Emergencia, e preenchidos os 

criterios de sele<;ao, o paciente asmatico era submetido a uma avalia<;ao clfnica inicial, onde 

recebia as informa<_;oes sobre o protocolo de pesquisa, consentindo ou nao sua participa<_;ao. 

Havendo seu consentimento para participa<;ao no trabalho, registravam-se os seguintes dados 

do paciente: nome; idade; sexo; peso; altura; dura<;ao da asma; uso de medica<;oes regulares; 

durac;ao aproximada da crise atual (em horas); uso de medica<;6es broncodilatadoras na crise 

atual e intervalo de tempo desde a ultima dose; presenc;a e grau de dispneia; freqiiencia cardfaca; 

freqtiencia respirat6ria; pressao arterial; presen<_;a ou nao de pulso paradoxa! e sua quantificac;ao; 

presenc;a ou nao do uso da musculatura acess6ri? da respira<;ao e de tiragem; presen<;a ou nao 

de tremor, avaliada pelo medico; e presem;a ou nao de palpita<;oes. Caso o paciente estivesse 

utilizando medica<;ao do grupo das xantinas, este fato era registrado e coletada amostra de 

sangue venoso para a dosagem serica de teofilina. 
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3.5 AVALIA<;AO DA FUN<;AO PULMONAR BASAL 

Na sequencia do estudo, o paciente era submetido a avalia($30 da fun($iiO pulmonar 

basal. Todas as provas de fun($iiO pulmonar foram realizadas por duas pessoas, uma delas o 

! autor do trabalho, no proprio Servi($0 de Emergencia. Registrava-se o melhor resultado de tres 

! tentativas realizadas pelo paciente. Caso, em tres tentativas, as manobras realizadas fossem 

1 julgadas inadequadas, o paciente era reinstrufdo e submetido a uma nova serie de tentativas. 

1 Persistindo no erro, era excluido do estudo. 

Inicialmente, obtinha-se a medida do PFE, atraves do aparelho Mini-Wright Peak 

! Flow Meter®(Airmed- Clement Clark Internationl Ud., Londres, lnglaterra). 

A espirometria era realizada atraves do Registrador de Fun($30 Pulmonar Med 

' Grat® (Formed S.A., Rio de Janeiro, R.J., Brasil). Obtinha-se a curva expirat6ria for($ada, da 

; qual, em momento posterior, eram extrafdos os seguintes parametros: CVF, VEFt, FMEF 

25-75% e FTEF 75-90%. 

Todos os volumes gasosos eram medidos em temperatura e pressao ambientes, 

saturados com vapor d'agua (ATPS), mas eram convertidos a temperatura e pressao corporais, 

• saturados com vapor d'agua (BTPS), pela aplica($iiO de urn fator de corre($80. 

Os valores obtidos para a medida do PFE, em litros/minuto, foram transpostos 

para valores percentuais em rela($iiO ao previsto para sexo, idade e altura, utilizando-se o 

. normograma de Gregg e Nunn (33). 

Os valores obtidos para CVF e VEFt,em litros,foram transpostos para valores 

. percentuais em rela($iiO ao previsto para sexo, idade e altura, utilizando-se os normogramas de 

Kory e cots.( 49,50). 

Os valores obtidos para o FMEF 25-75%, em litros/minuto, foram transpostos 

para val ores percentuais em rela($80 ao previsto para sexo e idade, utilizando-se o normograma 

· de Leuallen e Fowler (54). 

3.6 ALEATORIZA<;AO 

Ap6s a realiza~ao das avalia($6es clinica e funcional iniciais, o paciente era 

distribufdo aleatoriamente em urn dos dois grupos, denominados de Grupo 1 (G 1) e Grupo 2 
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(G2), atraves de sorteio com envelopes lacrados que continham os numeros 1 ou 2 em seu 

' interior. Os pacientes inclufdos no Gl foram tratados com dose unica de 5 mg de salbutamol, 

administrado por nebuliza~ao. Os pacientes incluldos no G2 foram tratados atraves de quatro 

doses de 1,25 mg de salbutamol, a intervalos de 20 minutos, contados a partir do final de cada 

nebuliza~o. 

3.7 PREPARA(;AO DA MEDICA(;AO BRONCODILATADORA 

A medica~ao broncodilatadora betaz adrenergica utilizada no estudo foi o 

salbutamol, apresentado comercialmente como Aero! in® Solu~ao Para Nebuliza\ao a 0,5% 

! (Glaxo do Brasil S.A.), contendo 5 mg de sulfato de salbutamol por cada ml de solu\ao. 

A obten~ao da dose de 5 mg de "Aerolin" foi feita retirando-se 1 ml da soluc;ao 

inalat6ria atraves de uma seringa de 1 ml (Piastipak® - Seringa descartavel 1 ml B - D), 

permitindo a dosagem precisa da medica~o. Caso o paciente fosse inclufdo no Gl, a dose total 

' de 5 mg era colocada no nebulfmetro; caso fosse incluido no G2, a dose de 1,25 mg (0,25 ml 

do conteudo da seringa) era colocada no nebulfmetro, em cada uma das quatro nebuliza~6es. 

Ao nebulfmetro, eram tambem adicionados 2 ml de solu~ao fisiol6gica 0,9%, em cada uma das 

nebuliza~6es para dilui~ao da medica~ao. A preparac;ao da medicac;ao foi sempre realizada 

pelas mesmas duas pessoas (uma delas o autor do trabalho). 

3.8 ADMINISTRA(;AO DA MEDICA<;AO 

BRONCODIIATADORA 

A administra~ao da soluc;ao inalat6ria de "Aerolin" foi feita atraves de nebuliza~o 

' por fluxo continuo de ar comprimido. 0 sistema de nebuliza~ao era constitufdo de (Figura 1): 

a) Valvula para ar comprimido - localizada na parede da "Sala de Pequenos 

. Procedimentos" do Servi~o de Emergencia do HCPA e conectada com o sistema de ar 

comprimido do Hospital; 

b) Fluxometro dear comprimido (Fluxometro dear comprimido 0-15/l K. Takaoka), 

conectado a valvula; 
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c) Tubo de latex; 

d) Nebulfmetro (Inalador Medicosol®- Pr6 Medico, Rio de Janeiro, R.J., Brasil). 

FIGURA 1: Sistema de nebuliza~o. A; v.tlvula para ar oomprimido; B: tluxon'K!tro; C: tubo de Jatex; D: Nebulin'K!ho. 

As nebuliza($6es foram realizadas sempre com urn fluxo constante de 8 

litros/minuto de ar comprimido. 

Ao nebulizar, os pacientes receberam as seguintes recomenda($0es: 

- Manterem-se sentados como tronco em posi($3o ereta; 

- Manter o nebulimetro a uma distancia aproximada de 3 em da boca; 

- Inspirarem leota e profundamente pela boca. 
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A B 

FIGURA 2:Demonstra~o da tecnica inalat6ria utilizada. 

Durante a realiza~o das nebuliza~6es, os pacientes permaneceram sob supetvisao 

medica, possibilitando a constatac;ao do desempenho correto das manobras inalat6rias e a 

corre~ao de eventuais erros de tecnica na inala~ao da medicac;ao. 

Considerou-se como "Momento 0" o infcio da primeira nebuliza~o (vide Figura 3). 
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Os pacientes incluidos no G1 foram medicados com a administra~ao de uma 

unica nebuliza~ao de 5 mg de salbutamol (1 ml de "Aerolin Solu~ao para Nebuliza~ao"),dilufdos 

em 2 ml de soro fisiologico a 0,9%. Esta nebuliza~iio tinha dura~iio aproximada de 6 minutos. 

Os pacientes inclufdos no G2 foram medicados com a administra~ao de quatro nebuliza¢es 

de 1,25 mg de salbutamol (0,25 ml de "Aerolin Solu~o para Nebuliza~ao"), diluidos em 2 ml 

de soro fisiologico a 0,9% cada uma delas. Estas nebuliza~s tiveram inicio respectivamente 

aos 0,25,50 e 75 minutos. Cada uma delas tinha uma dura~ao aproximada de 5 minutos, 

resultando, portanto, num intervalo de 20 minutos entre elas, contados a partir do final de cada 

nebuliza~iio. 

3.9 AVALIAf;OES CLINICAS E FUNCIONAIS PULMONARES 
AO LONGO DO ESTUDO 

AI em da avalia~ao inicial, denominada de "basal", os pacientes foram submetidos 

a mais seis avalia~<les clfnicas e funcionais pulmonares ao Iongo do estudo. Estas avalia¢es 

ocorreram aos 20, 45, 70, 95, 120 e 145 minutos do estudo, conforme demonstrado na Figura 3. 
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As avaliac;oes tinham uma durac;ao maxima de cinco minutos e passaram a ser 

designadas respectivamente de "Mementos 20, 45, 70, 95, 120 ou 145", correspondendo ao 

tempo (em minutes) do inicio de sua realizac;ao. 

Na avaliac;ao clfnica, registrava-se: a freqiiencia cardfaca, a freqiiencia 

respirat6ria, a presenc;a ou nao de palpitac;oes e a presenc;a ou nao de tremor, avaliada pelo 

medico examinador. 

Na avaliac;ao funcional pulmonar, seguiu-se a mesma sequencia e metodologia 

ja descritas para a avaliac;ao do Momenta Basal. 

3.10 ANALISE ESTATISTICA 

3.10.1 Formas de Expressao dos Parametros de Fun~ao Pulmonar 

Os valores obtidos ao Iongo do estudo para os cinco parametres de func;ao 

pulmonar estudados (CVF, VEFt, FMEF 25-75%, FfEF 75-90% e PFE) foram expresses de 

duas formas diferentes para subseqiiente analise estatistica: 

a) WzriafdO em RelafdO ao Momento Basal 

Dos val ores expresses em percentagem do previsto, exceto para o FfEF 75-90%, 

que permaneceu em 1/min, obteve-se a transformac;ao denominada ''Variac;ao em Rela<;ao ao 

Momenta Basal", subtraindo-se dos val ores de cada parametro de func;ao pulmonar nos 

momentos 0, 20, 45, 70, 95, 120 e 145, o valor obtido no momento 0: xo-xo, x20-xo, x45-x0, 

X7o-xo, x9s-xo, Xt2o-xo e Xt4s-xo; onde x=variavel. de func;ao pulmonar em estudo e 0, 20, 45, 

70, 95, 120 e 145 = momento de estudo. 

b) Percentual de Mel/lora em Relafiio ao Momento Basal 

Dos valores originais em I ou 1/min, obteve-se a transformac;ao denominada 

"Percentual de Melhora em Relac;ao ao Momenta Basal", atraves da formula: 

(Xi/XO- 1) x 100, onde: 

x =variavel de func;ao pulmonar em estudo; 0 = momento basal 
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i =momenta do estudo da variavel de fun~o pulmonar (0, 20, 45, 70, 95, 120 

ou 145). 

3.10.2 Testes Empregados 

Os dados foram analisados com o auxilio de dois programas estatfsticos para 

computador: "Statistical Analysis System" (SAS) (102) e "Statistical Package For The Social 

Sciences" (SPSS) ( 41). 

A analise dos dados no momenta basal, para comparac;ao entre grupos, foi feita 

atraves do teste "t" para amostras nao-pareadas, para os dados numericos, e do teste do 

qui-quadrado, para os dados nominais. 

Os dados de func;ao pulmonar, nas suas duas formas de expressao, a freqi.iencia 

cardfaca e a freqiH!ncia respiratoria foram analisados pela amllise de variancia (ANOVA) para 

dois fatores: Grupo (forma de tratamento) e Momento (tempo em que se realizou cada uma das 

avaliac;oes clfnico-funcionais). 0 fator Grupo ficou constitufdo de dois nfveis (Grupo 1 e Grupo 

2) e o fator Momento, de sete nfveis (momentos 0, 20, 45, 70, 95, 120 e 145). 

Uma vez constatado o efeito do fator em estudo pel a ANOV A, prosseguiu-se a 

analise a fim de localizar as diferen~as entre as medias nos diferentes tratamentos estatisticos, 

utilizando-se o teste de Tukey para comparac;oes multiplas. 

Com o objetivo de se obter uma conclusao conjunta da ANOV A das cinco 

variaveis de func;ao pulmonar em estudo, utilizou-se a analise de variancia multivariada 

(MANOV A) para cada forma de expressao destas variaveis. 

Para efeito de significancia da MANOVA, utilizou-se o criteria de Lambda de 

Wilks. 

As varhiveis nominais Tremor e Palpitac;6es foram analisadas atraves do teste do 

qui-quadrado. 

Repetiu-se esta sequencia de amllise para dois suhgrupos de casos: casos com 

VEFt igual ou menor a 70% do previsto no momento basal; casos com VEF1 igual ou menor 

a 50% do previsto no momento basal. Por motivos de simplifica~o. os resultados da analise 

destes dois subgrupos nao sao apresentados em sua totalidade, mas sao apenas mencionados, 

comparando-os com os obtidos pela amilise da amostra global. 

Para efeito de significancia estatistica, o erro foi fixado em 5% (0,05). 

IFACULDADE DE MEDICIN_jA 
UFRGS HCPA 
BIBLIOTECA 
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4 .. RESULTADOS 
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Foram incluidos no estudo quarenta e sete pacientes, divididos aleatoriamente 

em dois grupos: Grupo 1 com vinte e tres pacientes e Grupo 2 com vinte e quatro. Destes, 

quarenta pacientes completaram o estudo, sendo incluidos vinte em cada grupo; dois pacientes 

foram excluidos por tecnica inadequada na realiza~ao das provas de fun~ao pulmonar; dois 

pacientes, urn de cada grupo, pioraram ao Iongo do estudo e foram exclufdos, pois necessitaram 

terapeutica adicional alem da medica~ao beta adrenergica inalat6ria; tres pacientes abandonaram 

o estudo. 

4.1. DADOS GERAIS 

As caracteristicas clfnicas dos pacientes incluidos no estudo sao apresentadas nas 

Tabelas 1 (Grupo 1) e 2 (Grupo 2). 

Os valores obtidos nas avalia~6es funcionais pulmonares sao apresentados nas 

Tabelas 3 (Grupo 1) e 4 (Grupo 2). 

Nas Tabelas 5 (Grupo 1) e 6 (Grupo 2) sao apresentados os valores ohtidos nas 

avalia($6es funcionais pulmonares expressos em percentagem do previsto. 

Os val ores obtidos nas avalia~oes clinicas sao apresentados nas Tabelas 7 (Grupo 

1) e 8 (Grupo 2). 

A Tabela 9 apresenta a compara~ao entre grupos dos val ores medios das variaveis 

clfnicas e funcionais pulmonares no momento basal. Observa-se que houve diferen~a 

significativa entre grupos para as seguintes varia.veis: idade (p=0,048), PFE (p=0,036), FMEF 

25-75% (p=0,0359) e uso da musculatura acess6ria da respira($aO (p=0,0485). 



CASOS 

VARIAVEL 

SEXO 

I DADE 

ALTURA <CM) 

TIRAGEM 

USO DA 
MUSCULA!URA 
ACES SORIA 

PULSO 
PARADOXAL 

BETA-ADRE­
NERGI CO VI A 
ORAL 
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TABELA t: CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES INCLUIDOS NO GRUPO t 

3 4 5 7 

F M F F 

16 20 20 16 35 16 50 

172 1?2 170 155 157 155 161 

N S N N S S 
H N N N N N 

N N N N 

N N N N S 

9 1e 11 12 13 14 1s 16 17 18 19 20 

M M F F F M 

14 1? 4? 16 28 19 21 16 34 30 34 13 22 

153 150 167 14? 163 160 163 155 158 141 145 161 1?4 

S H S H N S S N H S N N 

H N S S N N N N N 

N N N S N N H 

N N N S N 

TEOFILINA 4,3 0 0 0 0 0 0 1,0 0 2,3 e 0 0 0 0 0 0 0 1,5 0 
SERICA * 
CORIICOIDE N· N N N N H N N N S H N N H N N 
VIA ORAL 

DURACAO DA 120 
CRISE-HORAS 

12 24 48 24 168 48 96 48 24 24 12 12 72 48 1e 

HOTAS: F:FEMININOi M:MASCULINO 
S:SIM· H:NHO * A DOSAGEM DE TEOFILINA SERICA FOI REALIZADA APENAS QUANDO 0 PACIENTE FAZIA USO DE ALUGMA 

MEDICACAO COHTENDO XANTINA. 
TODOS OS CASOS INDICADOS COM "0n NAO ESTAVAM EM USO DA MEDICACAO 

TABELA z: CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES INCWIDOS NO GRUPO 2 

CASOS 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 4e 

VARIAVEL 

SEXO M M 

!DADE 28 43 27 

ALTURA (CM) 155 163 179 

TIRAGEM 

USO DA N N 
MUSCULATURA 
ACESSOR!A 

PULSO 
PARADOXAL 

BETA-ADRE­
HERGICO UIA 
ORAL 

N 

N 

M F F M M 

48 32 30 35 20 36 15 19 

151 168 160 156 174 162 158 152 

s s s s s s 
S H S S • N 

N N N 

26 35 16 15 

144 157 160 158 

S H S S 

S H H 

M 

45 45 19 54 44 

154 144 16? 149 162 

S N S N 

S N 

N N N H N N 

N S S N 

TEOFILINA 
SERICA * 0 0 0 0 0 0 4,7 0 1,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 e 0 

CORTICOIDE N H S N H N N H H N H H H H H H N 
UI~ OR~L 

DURACAO D~ 72 4 24 24 96 49 96 24 12 
CRISE-HORAS 

12 49 24 24 4 12 6 12 12 12 

NOTAS: F:FEMIHIHOi M:MASCULIHO 
S:SIM· H:NRO * A D6SAGEM DE TEOFILINA SERICA FO! REALIZADA APEHAS QUANDO 0 PACIEHTE FAZIA USO DE ALUGMA 

MEDICACAO COHTENDO XAHT!HA. 
TODOS OS CASOS IHDICADOS COM "0" HAO ESTAVAM EM USO DA MEDICACAO 

FACULOADE DE MEDICINA 
UFRGS HCP,, 

___ BIBUOT~C.A I 
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TABELA 3: VALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES FUNCIONAIS PUIJIONARES : GRUPO 1 

CAS OS 4 6 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 
HOHENTO 

VARIA-
VIL 0 i00 271 216 335 i?? 226 323 116 356 U6 229 H6 237 323 290 i 10 323 161 289 22• 

20 182 101 269 100 513 280 392 181 3?6 333 3>3 170 376 1S1 152 1?5 Be 201 385 2•2 
15 53? 156 290 110 521 333 H! HS 3?6 3H 363 515 376 162 419 186 109 2!5 106 312 PFE ?e 53? 156 312 iU 532 281 435 495 392 349 385 sn 398 HS 428 186 100 258 1H H2 
95 510 156 267 400 532 323 416 473 376 323 3?1 5+5 HI 173 116 186 110 23? 106 331 1/Min 120 521 188 311 1U 513 290 138 495 376 333 353 534 130 H2 i25 497 100 215 11? 333 

115 508 156 321 421 532 290 15! 181 366 335 353 535 1!9 495 123 -+86 i00 2H 417 333 

e 3>16 2•88 1' 73 2>27 3 >12 2 >17 2.80 2>80 3.35 2>10 2·60 3'? 1 2>26 2.5e 3. 33 3· ?S z, 63 I' 56 2•H 2.25 
20 3. 78 3>96 3.06 2' 18 3' 61 3.39 3•28 2•90 3>12 3>12 2· 89 4, 49 2.80 3>11 3>66 1,05 2>80 2>04 3>85 2.99 
15 3' 91 4>12 3>01 2>59 3>58 3>55 3· 33 3>12 3' 39 3' 0 I 2·89 4' ?0 2·71 3>60 3· ?1 3.91 2·85 2,20 1' 01 2' 8 9 CUF ?0 3· ?1 1' 02 3>01 2>59 3.58 3' 71 3.28 3>12 3·33 3.23 2·6? 1170 3·06 3>11 3· ?1 1·05 2' 81 2' I 5 3·85 2' 78 
95 3>85 1>12 2>99 2>59 3>58 :.66 3·41 3>06 3d3 3·06 2· 78 1>?0 3>11 3' 33 3>6? 1' 30 2' 8!; 2' IS 3·% 2o89 

I 120 3>69 '" 02 2>99 2· 70 3d? 3'?! 3·23 3·06 3>39 3>11 2. 78 4. ?6 3· 39 3· 11 3· ?2 1.00 2·?0 2 >15 ,, 96 2.30 
115 3• 78 3· 96 2• 99 2•70 3d? 3>19 3>39 3·01 3•28 3>!9 2· ?S 1,&; 3,;1 ,, 60 3>59 1>00 2>% 1 '8 3 3' 36 2' 80 

e 2>59 ld9 0.e1 1•57 2.se lr48 1•91 2t26 2t38 •• 86 I' 9Z 1, S3 It 51 It 15 2t20 2t51 2' 01 0t62 It ?I I' 28 
20 2r43 2• i8 I 151 1' 94 2·82 2t 31 2•37 2t71 2•31 I' 5 I 2·25 2t6~ 21&4 2.n a, se 2.86 2>58 lt92 2.16 2·03 
15 3· 31 2>?? IdS z,es 2182 2> 39 2>37 218e 2>53 1·56 2>03 2>57 2>15 2· 69 2•89 2>75 2>53 1>18 2.s1 I, 95 

UEF1 78 3>15 2· 82 1•29 2' 21 2· 93 2>53 2.39 2•88 211? I' ?2 2.03 2,57 2112 2>H 2>67 2>97 2• 48 1, es 2>57 t.a2 
95 3>53 3>09 I' 50 2.es 2• as 2>1? 2.12 2>71 i!>1? I' 6 I 2t03 2>35 2•5* 2' 58 2>76 3· 92 2>59 

'' es 2' 51 I, a2 I 128 3>58 2>93 1.18 2>16 2>82 2•H 2>1? 2>71 2·53 I' 83 I' 9S 2>67 ,,., 2>69 2. ?6 3>02 2' 38 1 '08 2>67 1' 83 
115 3>62 3·02 I>H 2>21 2>82 z,aa 2117 i!>58 •• 1? 1' 67 2, e 1 3·21 2>69 2>69 2>61 2· 92 2•54 e. as 2·62 I' 72 

e 143 11 26 " 138 54 91 118 119 28 182 " 66 45 98 Ill 116 20 59 16 
28 Ill 123 19 108 169 lte liS Z17 II? 49 133 121 let 139 153 110 215 31 98 9 I 
~5 239 126 19 123 171 113 182 228 138 51 118 II? II 5 134 IS? 133 196 1t 8? 81 FMEF 70 206 135 16 168 281 116 125 241 133 61 112 113 135 116 135 15 I 197 3? 113 ?6 25-75Y. 95 266 161 15 130 1?9 116 liS ,., m 68 105 111 110 IH 118 160 212 37 102 ?? 1/Min 120 293 !56 1? 136 191 I!S 135 191 129 65 95 126 153 lie 142 171 177 35 111 ?2 

145 313 163 ~· 149 IS? 97 116 178 129 5(, 102 137 !56 1~8 !H I 58 199 28 111 67 

8 11 l 5 13 12 27 13 14 33 25 11 22 21 20 14 25 H 2? 9 16 13 
28 36 16 11 18 27 28 16 78 19 I? 'IS 10 18 21 51 31 78 II 2'1 18 
15 sa 13 28 19 31 19 19 59 27 15 29 12 19 22 52 35 sa 12 28 17 FTEF ,. 75 u I 5 36 33 27 24 " 29 23 31 34 32 25 35 39 18 II 31 16 75-90'!. 95 us 53 16 21 27 23 28 58 26 18 32 32 23 32 39 11 66 II 29 16 !/Min m 159 56 IS 19 23 23 31 " 21 19 31 38 27 38 41 37 12 II 22 18 

145 135 62 11 29 25 16 31 65 21 21 28 J8 28 28 H 32 49 8 22 IS 
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TABELA 4: VALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES FUNCIONAIS PUUIONARES: GRUPO 2 

c ~sos 21 22 23 24 25 26 2? 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 
HOHINtO 

V~R!A· 
VEL e 321 161 333 118 2-18 313 161 1H 131 161 301 23? 228 3?8 355 1?3 130 163 215 65 

20 389 215 355 175 330 1?5 333 602 551 280 109 311 391 186 130 238 227 2H 201 228 
15 1H 217 376 19? 151 132 366 615 591 323 HI 3Z3 112 197 111 229 238 282 215 260 PFE ?0 508 269 363 230 110 SB 38? 615 62-1 376 H6 355 391 SIS 152 216 259 301 215 282 
95 SIB 269 385 219 121 586 398 656 63? -103 173 323 113 518 168 238 313 336 226 288 1/Min 120 510 286 128 IH 118 583 119 656 618 109 1H H9 121 510 162 238 313 312 215 301 

115 540 269 138 186 121 591 119 656 65S 119 152 333 121 551 119 216 319 380 201 282 

e 3oH I, 59 3>12 0>99 2o92 3.16 t.s? 5o05 2•71 1 '61 2o90 2>15 2>82 3>56 1>83 1>?3 1>1S 1>85 l' 56 0' 81 
20 3>29 2' 26 3o55 1>10 1' 00 3>89 2>71 5>13 3>76 2>17 3>01 2112 3•09 1>10 2>S9 2•21 I>H 2>71 I' 83 I' 85 
H 3' 56 2 1'12 1o09 1>37 1o00 3>89 3>33 5>18 3>92 2>90 3>33 2>12 3>26 11'13 2>80 2>11 2> 00 3>17 l' 83 2> 0S CUF ?0 3' 16 2>69 1>38 lo32 1>27 1o23 3>33 5>18 3>92 3o23 3o39 2o12 3>15 1>51 2>96 2>05 2>00 3' 17 1' S7 2>17 
95 3o56 2o69 1o51 lo13 1o32 1>31 3>76 5o59 1>16 3o41 3o55 2>12 3>16 1' ?0 3' et 2' 16 2>16 3o69 1>83 2>12 1 128 3o56 2o63 1o38 lo13 3o91 1o32 3o66 So51 1ol6 3o33 3o55 2>31 3>35 1o?0 2o80 2>16 2o05 3o58 lo6? 2>17 

115 3o16 2o88 1o51 1•32 3o91 1113 3o55 5o81 1128 3o39 3o55 2o12 3o16 1o?8 2o99 2>16 2o80 3o69 1o?? 21!? 

e 2159 lo?l lo10 0o19 1>16 2121 0199 2o8S lo6l 0o?0 1>99 lo29 loSS 2o2? 1•88 fo99 loBI loB? eo 9? 0o51 
2e 2o?8 8o9? lo83 loSS 2o21 2o59 lo83 )182 2o1? lo29 2oiS l161 2o28 2o92 2o 15 lo3e loU lot? loU lo09 
15 2189 1112 2112 0o66 212? 3113 2118 3198 2o63 l16? 2>17 lo?2 2128 3116 2o3? 1>19 loU t.U 1.u I o11 UEF1 ?I 2192 1121 2o35 l1?l 2o54 3o26 2121 1113 2169 lo94 2oS8 1•?2 2133 3oii Z1i? I I" I I IS Ziti I II I IIZS 
95 3oU loiS 2116 lo?l 2o65 3115 2o31 4135 2181 Z1IS Zo?1 1172 2118 3o6? 211? II 19 1121 2111 I• 13 "39 I IU ,, .. 1118 2135 lo?l 2159 3156 2•15 1•25 2111 2111 21?1 lo67 2141 3111 2•12 1•21 l1lt 2122 l1l8 II 31 

115 z, 92 1129 2151 8166 2o38 l16Z 2ol6 1oZI 2•91 2o26 2o74 lo?2 2111 3o5i 2o16 lol9 1121 2121 l1l8 IPU 

• 121 23 12 21 18 111 11 113 58 II sa 19 .. lt2 37 3? 29 31 38 25 
21 164 33 59 16 78 lSI 78 IH 99 11 113 ?3 113 lSI 131 16 33 58 11 :iS 
15 181 33 65 22 sa 215 17 211 116 59 127 81 185 Zit 159 39 38 " 39 36 FMEF ,. 19? 10 ?S 22 97 189 H us 116 71 138 85 117 U? 153 39 38 81 16 1? 25-75:( 95 ,,. 37 ?8 21 9? 288 ti 258 I!? 86 171 82 U3 285 lSI 11 11 te 12 16 1/Min ue 213 18 73 28 98 211 82 253 189 86 ISS ?1 112 H5 166 15 11 89 1? 19 

145 212 11 81 21 as 261 91 231 128 98 ISS ?2 125 215 151 38 18 93 35 19 

• 3? 13 H ' 16 26 8 28 19 8 18 u 21 25 " 9 18 I 7 9 12 
20 11 16 19 7 23 n 35 11 u 17 23 17 2S 38 11 12 u 22 18 u 
15 3? 13 21 5 23 15 28 16 21 16 26 16 lS 51 13 12 12 22 II u FTEF 10 11 11 22 9 18 35 28 13 21 18 27 IS 26 Sl 18 II II 38 17 13 ?5-9e'!. 91 12 12 22 9 18 35 38 60 25 22 28 16 30 51 39 II II H 13 13 !/Min m 18 16 19 ' 21 10 21 62 23 20 23 12 21 58 Sl 12 12 29 18 13 

115 16 15 <1 8 19 s0 2? 1? 21 27 2? 13 27 56 16 10 16 30 12 13 
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TABELA s: !JALORES OBTIDOS NAS AIJALIACOES FUNCIOHAIS PULHONARES EXPRESSOS El1 PERCEHTAGEfl DO PREVISTO: GRUPO 1 

CAS OS 
? 3 4 6 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2~ HOHEHTO 

VARIA-
78 VEL e 82 43 35 72 tel 50 70 87 37 &a 60 51 69 6i 87 ?2 36 56 46 

28 98 H 13 86 116 62 85 H B 55 80 77 $1 103 99 tet $8 iS 7'1 ?( 

PFE iS 110 72 46 88 111 71 96 H 83 57 83 89 81 9S 99 103 91 18 18 71 
70 11 e n 50 ss 113 62 95 96 86 57 88 H 86 105 H 103 89 57 78 ?I 

Y. 95 191 n '13 86 113 n 97 9< SE 53 85 89 92 101 98 103 91 53 78 68 
120 U6 77 50 as 116 61 93 96 83 55 se as 92 99 93 106 89 48 80 69 

PREV. 145 lei 73 51 91 113 64 98 H 80 55 sa 88 90 105 93 103 89 15 80 69 

0 81 sa 36 " 109 ?3 9a 68 185 Sl sa 86 0 11 98 118 l 03 59 66 55 
CUF 20 92 se 63 73 liS 109 108 71 98 76 95 101 19 95 us 127 110 77 85 73 

45 95 83 62 76 1H 105 109 76 166 ?3 95 109 77 99 1l0 123 112 83 88 70 
Y. 70 91 81 62 16 111 110 108 ?i 105 79 88 te9 86 95 ll0 1<7 110 s 1 85 68 

95 94 83 62 76 111 108 113 75 105 75 91 109 97 n tee 125 112 Sl 87 70 
PREU. 120 90 81 62 ?9 110 110 106 75 106 81 91 11 e 95 9S 109 125 106 a 1 87 71 

145 92 80 62 79 110 te3 Ill 73 103 78 91 108 97 99 106 125 112 69 87 68 

0 n 28 20 51 89 18 H 69 ?9 26 66 50 17 15 71 89 83 25 13 36 
20 68 62 36 63 101 75 91 H 77 46 77 72 61 81 90 100 105 H 61 57 

VEF1 15 9< H 35 66 101 77 91 76 S1 H ?0 70 67 83 S3 97 103 1S 03 55 
70 87 67 31 71 105 S1 92 78 82 53 70 ?0 76 83 86 101 101 H 61 51 

Y. 95 98 71 36 66 103 se 93 71 82 50 70 61 81 7~ 89 106 106 H 63 53 
120 99 70 36 70 101 ?8 95 71 84 56 68 n S1 83 89 106 97 41 6? 51 

PREV. liS 101 n 33 71 101 ?1 95 70 S2 52 70 88 81 83 85 102 101 35 65 13 

FMEF e 66 15 9 31 58 25 53 sa 55 11 17 2? 31 21 45 43 51 9 21 21 
a 51 41 17 50 ?5 51 62 88 S-1 19 62 13 16 61 ?I 62 95 11 35 12 

25-?5:< 45 111 15 17 57 16 52 57 Sl H 19 55 41 53 62 73 59 87 IS 31 38 
?0 95 18 16 ,., 90 51 10 85 62 23 52 i0 63 6S 63 6? 87 16 10 35 

Yo 95 123 57 16 60 79 H 66 74 58 23 49 10 65 65 69 ?1 H 16 36 36 
120 136 55 I? 63 85 55 76 68 60 25 H 15 71 65 66 76 78 1 5 10 33 PREU. liS 115 58 11 69 83 15 65 60 60 21 1? H n 69 66 70 88 12 10 31 

TABELA &: !JALORES OBTIDOS NAS A!JALIACOES Ft.lt«:IONAIS PULtiONARES EXPRESSOS FJt PERCEHTAGF.It DO PREVISTO: GRUPO Z 
CAS OS 

21 22 23 24 2S 26 2? 28 29 30 31 n 33 34 3S 36 3? 38 39 40 HOHINTO 
VARIA· 

VEL e 70 25 52 H 10 66 H 82 ?I 31 66 53 19 8i " 38 u 28 se 14 •• 84 33 55 38 H let 71 182 ,. 54 98 67 83 106 93 52 51 H 4? H 
PFE u 105 38 59 43 73 91 78 189 96 H 9? " es U8 " 5e 53 19 se 55 

?8 109 H 57 se 66 114 82 119 tel 72 98 79 n IU 98 47 58 sz 5e u 
;{ 95 Ill H 68 48 n IU 85 Ill 184 78 111 " H 113 lU 52 78 58 53 61 

121 116 H 61 u H 123 89 Ill 105 79 186 78 91 II 7 , .. 52 ?8 59 se 65 
PREV. 145 IIi 'II 68 4e 68 us ., Ill te? 81 99 ,. 9t 12t 98 47 ?Z u 47 u 

• tel 4e u 3? 65 183 5'1 u 6? 3? ,. 
" .. " Sl 'I u 39 '" 26 

CVF 28 103 57 68 4a 88 116 u 186 ·92 5? 93 .. 96 IH " ?9 81 57 ?5 58 
15 Ill 61 " 50 88 116 188 tee 96 67 184 88 101 123 ee 75 83 ?3 ?S 65 

Y. ?0 108 6? 84 51 91 126 IU 188 96 75 105 88 98 12& 8i 73 83 73 68 68 
H Ill 67 87 54 96 1a Ill 110 101 80 110 88 It? 138 86 " '' 78 75 66 

PREV. 121 Ill 66 84 54 8? 129 118 lt9 tel ?? 118 81 114 1]8 u ?? 86 75 68 68 
145 IU ,. 8? 50 8? 132 114 114 1111 78 Ill 88 le? 138 86 ?7 83 78 n 68 

e 89 u 33 21 3t ?4 36 " "' u " 5I "' 69 H H 37 21 45 2e 
28 B 31 n H S9 li u 89 n H n 61 " 89 " 52 49 36 58 39 

VEF1 15 tet 31 .,, 28 6e 104 " 93 " H 82 66 ?9 186 71 18 19 '16 St '11 ,. tel 38 55 31 68 109 ee H 79 51 n u 81 166 " H 19 St 51 45 
% 95 181 n 57 31 ?I 115 83 let 83 H· 91 66 8? 112 ?? 48 s• sz 53 17 

120 104 36 ss 31 69 119 ?8 99 83 55 91 6i 81 187 76 se 51 51 5e 4? 
PREV. 115 101 40 59 28 63 121 8i 99 85 59 91 66 87 199 ?? 18 56 56 50 45 

FHEF • 57 9 IS 13 18 46 18 H Z2 • 38 23 35 47 17 16 13 II 13 II 
21 76 13 21 ' 38 " 35 " 38 16 48 38 u u .. 28 1 s u 18 IS 25-?Sr. 45 84 13 23 IZ 31 91 H ?S 11 21 59 38 H 97 71 17 1? 21 17 16 ,. 91 IS 27 IC 3? 84 H 76 10 a 64 39 52 91 ?I 17 17 29 21 21 

Y. 95 88 14 28 u 37 92 41 91 44 31 79 38 54 95 7e 18 18 28 19 20 
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TABELA 7: UALORES OBTIDOS HAS AUALIACOES CLINICAS: GJliJPO 1 

CAS OS 
3 4 5 8 10 11 12 

HOHENTO 
13 14 15 16 1? 18 19 20 

VARIA· 
92 98 121 lU 96 8'1 VEL • se 88 188 108 8'1 112 108 128 ?6 as 88 1Z1 81 88 

28 108 108 112 128 108 132 8+ 181 120 88 let 96 108 96 u 88 80 IU 188 lie 
FC* 15 96 181 112 128 96 118 88 112 121 n 108 104 Je8 IU 88 88 98 112 112 121 ,. ue 111 112 IU 188 118 88 181 108 92 ue lU 188 ue 12 81 92 188 96 128 

95 96 188 116 IU 184 136 81 IU IC8 92 IU ue IU 181 12 se 98 101 96 116 
128 96 tee 112 118 114 128 88 111 lie 80 ... lt1 96 IU n ?6 8e 101 96 116 
115 92 IU 112 121 lt1 us 8+ 98 120 81 let tee 96 96 ?2 ?6 98 101 181 116 

8 20 24 28 28 32 28 28 28 18 28 22 16 36 28 n 20 n za 28 Z8 
ze 20 28 21 21 21 20 21 16 21 21 18 28 28 2t 28 20 :l2 2-1 21 11 
15 28 16 28 21 28 28 28 21 21 " 18 iS a 28 H 16 za <1 26 16 

FR** ?8 28 28 '' 24 28 28 21 16 22 21 22 22 21 20 H c8 28 21 <2 16 
9!i 28 ae 28 21 32 24 28 28 ae 28 22 18 21 21 21 16 c8 22 22 16 

128 28 28 28 24 32 24 38 21 28 21 16 28 21 21 H 16 26 H 22 16 
HS 28 24 28 21 28 28 26 u 28 2-1 24 28 28 21 21 16 26 22 21 16 

8 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 
20 s s N s s N 5 5 N N N s s 5 5 s N N s 5 
15 s s N N s s s 5 N N N 5 s s s N 5 N s 5 

TREMOR ?8 N 5 N N 5 N 5 N N N s N 5 5 5 N N N s N 
95 N s N N 5 N s N N N 5 N 5 N N N N N N 

120 N N N N 5 N N N N N N N N N N N N N N 
115 N N N N 5 N N N N N N N N N N N N N N 

8 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 
28 s s s s s H H s N N s s s s N N s N s s 
15 s s N N s N H 5 N N N s 5 N N N s N s s 

PALPI- ?8 N H N N s N N N N N N 5 N N H N s N N 5 
TACOES 95 N N N N s N N N N N N 5 N N N N N N N N 

128 N N N N 5 N N N N N N N N N N N N N N N 
145 N N N N 5 N N N N N N N N N N N N N N N 

NOTAS: * FC FRE~UENCIA CARDIACA EM BATIMENTOS POR MINUTO 
** FR FRE UENCIA RESPIRATORIA EM MOUIMENTOS POR MINUTO 
S:SIM N:N 0 

TABELA 8: IJALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES CLINICAS: GllJPO 2 
CA50S 

21 22 23 24 25 26 2? 28 29 30 
hOHENTO 

31 32 33 34 35 36 3? 38 39 40 
VARIA-

VEL e 84 IU Ita 81 liZ 96 128 u 96 121 88 118 188 118 96 118 91 128 IU tee 
28 81 184 188 128 112 188 tee H 96 121 88 IU 184 124 ?2 Ill 96 IZI let 96 

FC* 45 81 ... 112 188 116 us 188 84 188 116 88 112 9& 128 .. 181 96 IIi liZ 111 ,. .. ... 128 121 132 181 Ill 92 188 121 88 112 96 128 88 118 ... 184 188 Ill 
95 9i ... 128 118 128 IU 9& 92 128 ue ... 121 96 131 88 U4 98 96 184 u0 

128 92 IU 121 112 128 188 96 92 128 128 92 ... . .. 128 9& 116 181 96 111 188 
115 88 188 121 114 121 IU 96 88 181 128 92 118 tee 121 H 186 lee 181 188 186 

8 28 24 21 16 28 32 32 24 24 21 21 3S 28 28 16 H 21 18 31 28 
28 28 21 21 16 IS 21 36 21 21 (1 (1 38 H a8 16 2i 21 16 32 21 
15 28 28 21 16 16 32 36 24 21 24 21 28 24 28 16 18 28 28 26 21 

FR** ?8 21 21 28 16 16 28 28 21 26 28 21 38 21 28 28 21 28 28 28 16 
95 28 28 28 16 24 16 28 24 21 28 21 32 24 " 21 21 18 28 26 16 

121 21 24 21 16 2i 16 21 ... 21 28 21 H 24 28 21 22 16 28 24 16 
115 21 24 21 16 26 16 28 18 28 28 21 28 2i ze ze 24 16 28 24 16 

e N N H N N N N N N N H N N H H N N N N N 
28 N N 5 N N N s N N N N s 5 H s N N H N s 
45 H s N N N N 5 s s s N N s H s N N N N s 

TREnoR " N 5 N N N N 5 5 s s 5 N 5 N s N N N N s 
95 N s s s N N 5 5 5 5 s 5 s 5 5 N s N N s 

121 H s N N N N s s 5 N N 5 5 N s H s N N s 
145 N s N N N N s N N N N 5 s N N N s N N N 

I N N N N N N N N N H N N H N H N N N N N 
21 N N N N N N 5 s N .N N s N N N N N N N N 
45 N H N N N N s 5 5 N H s N N 5 N N N H N 

PALPI- 71 N H N H N H s s s H N 5 N N s N N N N N 
WOES 95 N N N N N N s s s N N s N s 5 N H N N H 

128 N N N N H H N 5 s N N s N N 5 H N N N N 
115 N N N N N H N H N N N s N N N N N N N N 

NOTAS: * FC FRE~UENCIA CARDIACA EM BATIMENTOS POR MINUTO 
** FR FRE UENCIA RESPIRATORIA EM MOUIMENTOS POR M!NUTO 
S:SIM H:N 0 
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TABELA 9: COMPARAgAoENTREGRUPOS: VALORES NO MOMENTO BASAL 

VARIAVEL \ GRUPO 1 2 

I DADE 24,20 ± 10,85 31,60 ± 12,08 * (p=0,048) 

(13,00-50,00) ( 15,00-54,00) 

SEXOM 6 (30%) 7 (35%) ns 

SEXO F 14 (70%) 13 (65%) ns 

PFE 63,20 ± 18,78 49,00 ± 21,11 * (p=0,036) 

(35,00-1 01 ,00) (14,00-82,00) 

CVF 77,50 ± 21,95 66,05 ± 24,16 ns 

(36,00-118,00) (26,00-103,00) 

VEF1 55,50 ± 22,14 44,55 ± 20,68 ns 

(20,00-89,00) (18,00-89,00) 

FMEF 25-75% 34,85 ± 18,22 23,40 ±14,85 * (p=0,0359) 

( 9,00-66,00) (6,00-57,00) 

FTEF 75-90% 19,90 ± 8,33 15,90 ± 8,01 ns 

( 9,00-41 ,00) ( 7,00-37,00) 

FC 96,90 ± 14,55 102,90 ± 11,65 ns 

(76,00-124,00) (84,00-120,00) 

FA 26,20 ± 5,31 24,20 ± 5,69 ns 

(16,00-36,00) (16,00-36,00) 

TREMOR 0 0 ns 

PALPITAQOES 0 0 ns 

TIRAGEM 9(45%) 15 (75%) ns 

USO MUSCULATURA ACESSORIA 4 (20%) 10 (50%) * (p=0,0485) 

PULSO PAAADOXAL 1(5%) 5(25%) ns 

USO BETA-ADRENERGICO VIA ORAL 3 (15%) 5 (25%) ns 

USO TEOFILINA 4 (20%) 2 (10%) ns 

USO CORTICOIDE 2 (10%) 1 ( 5%) ns 

DUAAQAO CRISE (HORAS) 40,70 ± 43,59 28,60 ± 28,76 

(3,00-168,00) ( 4,00-96,00) ns 

Os dados nominais sao exprcssos em Frcqiicncias Absoluta e Rclativa (%) 

Os dados numcricos sao exprcssos em: Media ± Desvio Padrao (Amplitude) 

PFE, CVF, VEFt, FMEF = exprcssos em Percentagem do Previsto c ITEF = cxprcsso em 
litros/minuto 

* Diferen~a significantc para n=0,05. Entre parcnlcscs cnconlra-sc a significiinda 

ns: difcrcn<;a niio significanlc para u=0,05 
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4.2 ANALISE ESTATISTICA DAS AVALIA<;OES DA FUN<;AO 

PULMONAR 

4.2.1 Volume Expirarorio For~ado no Primeiro Segundo (VEFt) 

4.2.1.1 Varia<;ao do VEF 1, em Percentagem do Previsto, em Rela<;ao ao Momento 
Basal. 

Analisando-se as medias da varia<;ao do VEF1, em percentagem do previsto, em 

relac;ao ao momento basal, observa-se que houve diferen<;a estatisticamente signiticante entre 

OS grupos (p=0,0102), sendo a media para 0 Grupo 2 (19,76) maior que a media para 0 grupo 

1 (16,60). Ver Tabela 10. 

TABElA 10: TESTE DE TUKEY PARA AVEFt EM% DO PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

6.VEF1 

CONCLUSAO 

1 

16,60 

8 

2 

19,76 

A 

A,B• Lctras diferentcs indicam difercn'ia significante para a=0,05. 

p 

0,0102 

Observa-se tambem que houve diferenc;a significante entre os mementos 

(p<O,OOOl). Ver Tabela 11. 

TABELA ll:TESTE DE TUKEY PARA AVEF1 EM% DO PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 

6.VEF1 

CONCLUSAO 

0 20 45 70 95 120 145 p 

0,00 16,10 19,63 21,50 23,38 23,25 23,40 

C B AB AB A A A <0,0001 

A,B,C• Lctras diferentes indicam diferen'ia significanlc para a=0,05 

AB juntas• lndkam que a nt<!dia niio difere ncm de A ncm de B, mas difere de C 

Nao se observou interm;ao significante entre Grupo e Momento (p=0,975l).lsto 

fica demonstrado pelo comportamento semelhante da curva de cada grupo, ao Iongo dos 

momentos sucessivos (Figura 4). 
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FIGURA 4:Variar;ao do VEF1 (% prcvisto) em rclar;iio ao momento basal. 

4.2.1.2 Percentual de Melhora do VEFt em Rcl;u;iio ao Momento Basal 

Analisando-se as medias do percentual de melhora do VEF1 em rel;u5ao ao 

momento basal, ohserva-se que houve diferen~a estatisticamente significante entre os grupos 

(p=0,0008), sendo a media para o grupo 2 (55,07) maior que a media para o Grupo 1 (39,46).Ver 

Tabela 12. 

TABELA 12:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO VEFt. 

DIFERENGA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

% MELHORA VEF1 

CONCLUSAO 

1 

39.46 

B 

2 

55,07 

A 

A,B== Lctras difcrcntcs indicam difcrcn~ significantc para a=0,05. 

p 

0,0008 

Observa-se tambem que houve diferen<;a estatisticamente signiticante entre os 

momentos (p<O,OOOl). 0 momenta basal (0) difere significativamente dos outros momentos 

(20,45,70,95,120 e 145) que nao diferem entre si. A media do momenta 0 e inferior as dos 

outros momentos, como demonstra a Tahela 13. 
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TABELA 13:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO YEF1. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p 

% MELHORA VEF1 0,00 41,42 50,91 56,38 60,42 60,69 61,01 

CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001 

A,Ba Lctras difcrcntes indicant difcrcn\;a signifkantc para a=O,OS. 

No Grupo 1, com exce<;ao do caso 9, que apresentou urn percentual de melhora 

do VEFt maximo de 6,31 %, todos OS outros pacientes tiveram urn percentual de melhora do 

VEFt maior que 15%, em pelo menos urn dos momentos ap6s serem medicados. 

No Grupo 2, todos os pacientes tiveram urn percentual de melhora do VEFt maior 

que 15%, em pelo menos urn dos momentos ap6s serem medicados. Nao se observou intera~o 

significativa entre Grupo e Momento (p=0,9998). Yer Figura 5. 
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FIGURA 5:Percentual de melhora do VEFt em rela~io ao momento basal. 

4.2.2 Fluxo Medio Expiratorio For~ado 25-75% (FMEF 25-75%) 

4.2.2.1 Varia<;ao do FMEF 25-75%, em Percentagem do Previsto, em Rela<;ao ao 
Momento Basal 

0 

0 

145 
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Analisando-se as medias da varia<;ao do FMEF 25-75%, em % do previsto, em 

rela<;ao ao momento basal, observa-se que nao houve diferen<;a significante entre os grupos 

(p=0,4497), sendo a media para o Grupo 1 de 18,53 e para o Grupo 2 de 17,20. VerTabela 14. 

TABElA 14:TESTE DE TUKEY PARA flFMEF 25-75% EM% DO PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

1'\FMEF 

CONCLUSAO 

1 

18,53 

A 

2 

17,20 

A 

A= Ldms idcnticas indicam que mio houvc difcrcn~a significantc para u=0,05. 

p 

0,4497 

Ohserva-se tambem que houve diferen<;a significante entre os momentos 

(p<0,0001). Ver Tahela 15. 

TABELA 15:TESTE DE TUKEY PARA llFMEF 25-75% EM% DO PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 

1'\FMEF 

CONCLUSAO 

0 20 45 70 95 120 145 p 

00,00 15,18 19,00 21,38 22,65 23,38 23,48 

8 A A A A A A <0,0001 

A,Ba Lctras difcrcntcs indicam ditcrcn~a signifkantc para a=0,05. 

Nao se observou intera<_;ao significante entre Grupo e Momenta (p=0,9843). Ver 

Figura 6. 



34 

45 0 
~ 40 0 ........... 0 
~ 35 0 U'") 
I'- 0 I 0 
U'") 30 
N ..--.. 

b §; 25 
2:GS 20 a a::: oo... 

15 

~ 10 

~ 5 0 0 
0 0 

0 
0 20 45 70 95 120 145 

TEMPO (minutos) 

-<>-- GAUPO 1 0 Desvlo Padr6o G1 -:::- GAUPO 2 0 Desvlo Padrio G2 

FIGURA 6:Varia~o do FMEF 25-75% (% previsto) em rcla\iio ao momento basal. 

4.2.2.2 Percentual de Melhora do FMEF 25-75% em Rela\ao ao Momento Basal 

Analisando-se as medias do percentual de melhora do FMEF 25-75% em rela<;ao 

ao momento basal, observa-se que nao houve diferen<;a significante entre os grupos (p=0,1670), 

sendo a media para o Grupo 1 de 68,57 e para o Grupo 2 de 80,26. Ver Tabela 16. 

TABELA 16:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO FMEF 25-75%. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

% MELHORA FMEF 

CONCLUSAO 

1 

68,57 

A 

2 

80,26 

A 

A• Lctras idcnticas indicam que nao bouve difcrcn\a significante para =0,05. 

p 

0,1670 

Observa-se tambem que houve diferen<;a significante entre os momentos 

(p<O,OOOl). Ver Tabela 17. 



35 

TABElA 17:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO FMEF 25-75%. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p 

% MELHORA FMEF 00,00 63,43 76,85 89,92 96,85 96,87 97,01 

CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001 

A,B= Lctras difcrcntcs indicam difcrcJtl;a significantc para cx=0,05. 

No Grupo 1, o caso 9 teve urn percentual de melhora do FMEF 25-75% maximo 

de 15,97% e o caso 11, de 30,39%. Os demais casos tiveram urn percentual de melhora maior 

que 40% em pelo menos urn dos momentos apos serem medicados. 

No Grupo 2, o caso 24 niio apresentou melhora no FMEF 25-75% eo caso 36 

teve urn percentual de melhora maximo de 21,62%. Os demais casos tiveram urn percentual 

de melhora maior que 40% em pelo menos urn dos momentos apos serem medicados. 

Nao se observou intera<;ao significativa entre Grupo e Momenta (p=0,9178). Ver 

Figura 7. 
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FIGURA 7:Pcrccntual de melhora do FMEF 25-75% em rcla4\iio ao momcnto basal. 
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4.2.3 Fluxo Teleinspirat6rio For~ado 75-90% (FTEF 75-90%) 

4.2.3.1 Varia<;ao do FTEF 75-90%, em 1/min, em Rela<;ao ao Momenta Basal 

Analisando-se as medias da variat;iio do FTEF 75-90%, em 1/min, em rela<;ao ao 

momenta basal, observa-se que houve diferent;a significante entre grupos (p=0,0122), sendo a 

media para o Grupo 1 (12,11) maior que a para o Grupo 2 (8,15). Ver Tabela 18. 

TABELA 18:TESTE DE TUKEY PARA hFTEF 75-90% (em 1/min). 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

~FTEF 

CONCLUSAO 

1 

12,11 

A 

A,Ba Letras diferentes indicam diferen~ significante para a=0,05. 

2 

8,15 

B 

p 

0,0122 

Observa-se tambem que houve diferen~a significante entre os momentos 

(p<0,0001). Ver Tabela 19. 

TABELA 19:TESTE DE TUKEY PARA AFTEF 75-90% em 1/min. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

0 20 45 70 95 120 145 

00,00 9,57 9,78 11,60 12,78 14,08 13,45 

p MOMENTOS 

AFTEF 

CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001 

A,Ba Letras diferentes indicam diferen~a significante para a=0,05. 

Nao se observou intera<;ao significa:tiva entre Grupo e Memento (p=0,9843). Ver 

Figura 8. 
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FIGURA 8:Varia\iio do FfEF 75-90% (1/min) em rcla\ao ao momcnto basal. 

4.2.3.2 Percentual de Melhora do FTEF 75-90% em Relac;ao ao Momento Basal 

Analisando-se as medias do percentual de melhora do FTEF 75-90% em rela<;ao 

ao momento basal, obsetva-se que nao houve diferem;a signiticante entre grupos (p=0,9443), 

sendo a media para o Grupo 1 de 59,10 e para o Grupo 2 de 59,72. Ver Tabela 20. 

TABELA 20:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO FTEF 

75-90%. DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

% MELHORA FTEF 

CONCLUSAO 

1 

59,10 

A 

2 

59,72 

A 

A• Lctras identicas indicam que nao houve difcren\a significante para a.=0,05. 

p 

0,9443 

Observa-se tambem que houve diferen~a significante entre os momentos 

(p<O,OOOl). Ver Tabela 21. 
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TABELA 21: TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO FTEF 75-90%. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 

% MELHORA FTEF 

CONCLUSAO 

0 20 45 70 95 120 145 

00,00 59,72 56,48 71,86 73,06 78,04 76,73 

BAA A A A A 

A,B= Lctras difcrcntcs indicam difcrcn~a significantc para u=0,05. 

p 

<0,0001 

Niio se observou interac;iio signiticante entre Grupo e Momento (p=0,9999). Ver 

Figura 9. 
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FIGURA 9:Percentual de mclhora do FTEF 75-90% em rela~io ao momcnto basal. 

4.2.4 Pico de Fluxo Expirarorio (PFE) 

4.2.4.1 Variac;ao do PFE, em Percentagem do Previsto, em Relac;ao ao Momento Basal 

Analisando-se as medias da varia<;ao do PFE, em percentagem do previsto, em 

relac;ao ao momento basal, observa-se que houve di ferem;a significante entre grupos (p<O,OOOl ), 

sendo a media para o Grupo 2 (23,77) maior que a media para o Grupo 1 (17,24). Ver Tahela 

22. 
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TABElA 22:TESTE DE TUKEY PARA flPFE EM% PREVISTO. 

DIFEREN<,;A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

i\PFE 

CONCLUSAO 

1 

17,24 

B 

2 

23,77 

A 

A,Ba Lctras difcrcntcs indi<:am difcrcn\a significantc para u=0,05. 

p 

<0,0001 

Observa-se tambem que houve diferen~a significante entre os momentos 

(p<O,OOOl). Ver Tabela 23. 

TABElA 23:TESTE DE TUKEY PARA flPFE% PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 

i\PFE 

CONCLUSAO 

0 20 45 70 95 120 145 p 

00,00 18,03 23,03 24,65 25,93 26,33 25,60 

C B AB AB A A A <0,0001 

A,B,Cs Lctras difcrcntcs indicam difercn\3 significantc para a=0,05. 

AB junlasE Indica que a media nao difcrc de A IICill de B, mas diferc de c. 

Nao se observou intera~ao significativa entre Grupo e Momento (p=0,0558). Ver 

Figura 10. 
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FIGURA lO:Varia~ao do PFE (% prcvisto) em rcla~ao ao momcnto basal. 

4.2.4.2 Percentual de Melhora do PFE em Rela~ao ao Momento Basal 

Analisando-se as medias do percentual de melhora do PFE em rela~ao ao 

momenta basal, obsetva-se que houve diferen~a signiticante entre os grupos (p<O,OOOl), sendo 

a media para o Grupo 1 (31,86) menor que a para o Grupo 2 (63,77). Ver Tabela 24. 

TABELA 24:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO PFE. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

% MELHORA 

CONCLUSAO 

1 

31,86 

B 

2 

63,77 

A 

A,B• Lctras difcrcntcs indicam difercn~a significantc para a=0,05. 

p 

<0,0001 

Obsetva-se tambem que houve diferenc;a entre momentos (p<O,OOOl). VerTabela 25. 
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TABELA 25:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DO PFE. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p 

% MELHORA PFE 00,00 41,54 52,05 57,88 60,75 61,75 60,73 

CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001 

A,B= Lctras diferentes indicam diferen\a significante para a=0,05. 

Nao se observou interac;ao signiticativa entre Grupo e Momento (p=0,2322). Ver 

Figura 11. 
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FIGURA 11 :Percentual de mclhora do PFE em rcla\ao ao momcnto basal. 

4.2.5 Capacidade Vital For~ada (CVF) 

4.2.5.1 Variac;iio da CVF, em Percentagem do Previsto, em Relac;ao ao Momento Basal 

Analisando-se as medias da variac;iio da CVF, em percentagem do previsto, 

em rela<_;ao ao momento basal, observa-se que houve diferen<_;a significante entre grupos 

(p<O,OOOl), sendo a media para o Grupo 1 (13,26) menor que a media para o Grupo 2 

(19,77). Ver Tahela 26. 
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TABELA 26:TESTE DE TUKEY PARA l\CVF EM% PREVISTO. 

DIFEREN<;A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

ACVF 

CONCLUSAO 

13,26 

B 

2 

19,77 

A 

A,B;e Letras difcrcnles indicant difcren~a significanlc para a=0,05. 

p 

<0,0001 

Observa-se tambem que houve diferen<_;a significante entre os momentos 

(p<O,OOOl). Ver Tabela 27. 

TABELA 27:TESTE DE TUKEY PARA l\CVF EM% PREVISTO. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

0 20 45 70 95 120 145 

00,00 14,78 18,63 19,40 21,75 20,50 20,58 

p MOMENTOS 

ACVF 

CONCLUSAO 8 A A A A A A <0,0001 

A,B= Letras difcrcntcs indicam difcrcn\a signifil·anle para a=0,05. 

Nao se observou intera~iio significante entre Grupo e Momenta (p=0,1510). Ver 

Figura 12. 
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FIGURA 12:Varia\ao da CVF (% prcvisto) em rcla\ao ao momcnto basal. 
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4.2.5.2 Percentual de Melhora da CVF em Relac;ao ao Momenta Basal 

Analisando-se as medias do percentual de melhora da CVF, observa-se que houve 

diferen<;a signiticante entre os grupos (p<0,0001), sendo a media para o Grupo 1 (20,90) 

menor que a para o Grupo 2 (38,74). Ver Tabela 28. 

TABELA 28:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DA CVF. 

DIFEREN<,;A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

% MELHORA CVF 

CONCLUSAO 

1 

20,90 

B 

2 

38,74 

A 

A,B= Lctras difcrcntcs indicam difcrcnr;a signifkantc para n=0,05. 

p 

<0,0001 

Observa-se tambem que houve diferen<;a significante entre os momentos 

(p<O,OOOI). Ver Tabela 29. 

TABELA 29:TESTE DE TUKEY PARA 0 PERCENTUAL DE MELHORA DA CV. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p 

% MELHORA CVF 00,00 26,59 33,61 35,08 38,94 37,20 37,31 

CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001 

A,B= Letras difcrcntcs indicam difcrcn~a significantc para u=0,05. 

Nao se observou intera<_;ao significativa entre Grupo e Momento (p=0,3098). Ver 

Figura 13. 
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FIGURA 13:Pcrcentual de mclhora da CVF em rela\iio ao momcnto basal. 

4.2.6 Analise de Variancia Multivariada (MANOVA) 

4.2.6.1 MANOVA para os Dados Expressos em Varia~ao em Rela~ao ao Momento 
Basal 

Analisando-se os efeitos conjuntos de todas as varitiveis de fun~ao pulmonar 

(VEF1, FMEF 25~75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF), expressos em varia~ao em rela~ao ao 

momento basal, atraves da MANOV A, observa-se que: 

grupos: 

a) Os grupos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

b) Os momentos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

c) Nao houve intera~ao entre Grupo e Momento (p>0,05). 

Ordem decrescente de importancia das variaveis na decisao para a diferen~a entre 

- FMEF 25-75%; 

- PFE; 

- CVF; 

- FfEF 75-90%; 
. ·~~-~ .. ...__ ___ _ 
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- VEF1. 

Ordem decrescente de imporHincia das vari<iveis na decisao para a diferem;a entre 

momentos: 

- CVF; 

- PFE; 

- FMEF 25-75%; 

- FTEF 75-90%. 

4.2.6.2 MAN OVA para os Dados Expressos em Percentual de Melhora em Relac;ao ao 
Momento Basal 

Analisando-se os efeitos conjuntos de todas as varhiveis de fun($UO pulmonar 

(VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF), expressas em percentual de melhora em 

relac;ao ao momenta basal, atraves da MANOVA, obseJVa-se que: 

a) Os grupos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

b) Os momentos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

c) Nao houve interac;ao entre Grupo e Momento (p>0,05). 

Ordem decrescente de importancia das varhiveis na decisao para a di feren($a entre 

grupos: 

- CVF; 

- VEF1; 

- PFE; 

- FMEF 25-75%; 

- FTEF 75-90%. 
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Ordem decrescente de importancia das variaveis na decisao para a di feren\a entre 

momentos: 

- PFE; 

- CVF; 

- VEF1; 

- FMEF 25-75%; 

- FTEF 75-90%. 
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, ~ - , 
4.3 ANALISE ESTATISTICA DAS AVALIA<;OES CLINICAS 

4.3.1 Freqiiencia Respirat6ria (FR) 

Analisando-se as medias da varia<tao da freqiiencia respirat6ria em rela~ao ao 

rnomento basal, observa-se que nao houve diferen~a significante entre grupos (p=0,0307), sendo 

a media para o Grupo 1 de -3,16 e para o Grupo 2 de ·1,99. Ver Tabela 30. 

TABElA 30: TESTE DE TUKEY PARA .!\FR. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

&FR 

CONCLUSAO 

1 

-3,16 

8 

A,B= Letras difcrentes indicant diferen'ia significante para a=O,OS. 

p 

0,0307 

Observa-se tambern que houve diferem;a entre os momentos (p=0,0052). Ver 

Tabela 31. 

TABEl.A 31: TESTE DE TUKEY PARA AFR. 

DIFEREN A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

MOMENTOS 

AFR 

CONCLUSAO 

0 20 45 70 95 120 145 

0,00 -1,85 -2,75 -3,40 -3,20 -3,30 -3,50 

A AB AB B B B B 

A,B= Letras diferentes indicant diferen~ significante para a=O,OS. 

AB juntas= Indicant que a media nao difcre ncm de A nem de B. 

p 

0,0052 

Nao se observou intera~ao significativa entre Grupo e Momento (p=0,8675). 

4.3.2 Freqiiencia Cardfaca (FC) 

Analisando-se as medias da varia'Siio da FC em rela~ao ao momento basal, 

ohserva-se que nao houve diferen~a significante entre grupos (p=0,0754), sendo a media para 

o Grupo 1 de 4,24 e para o Grupo 2 de 1,54. Ver Tahela 32. 
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TABElA 32: TESTE DE TUKEY PARA AFC. 

DIFEREN A ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA 

GRUPO 

L\FC 

CONCLUSAO 

1 

4,24 

A 

2 

1,54 

A 

A• Letras identicas indicam que niio bouve diferen~-a significante para a=0,05. 

p 

0,0754 

Observa-se tambem que nao houve diferenc;a significante entre os momentos 

(p=0,7058). Ver Tabela 33. 

TABElA 33: TESTE DE TUKEY PARA AFR. 

DIFEREN<;A ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNI~ICANCIA 

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p 

L\FC 0,00 3,20 3,75 4,40 4,45 2,65 1,80 

CONCLUSAO A A A A A A A 0,7058 

A= Lelras idcnticas indicam que ruio houve diferen~ significante para o.=0,05. 

Nao se observou interac;ao significativa entre Grupo e Momento (p=0,5365). 

4.3.3 Palpita~oes 

Analisando-se a presenc;a ou nao de palpitac;6es nos diversos grupos e momentos, 

observa-se que: 

-Dentro do Grupo 1 houve associac;ao significante entre as palpitac;oes e os 

momentos (p<0,0001). No Grupo 2, nao houve esta associac;ao (p=0,1251); 

- Existe diferenc;a entre os grupos quanto a palpitac;oes; 

-Analisando-se detalhadamente a associac;ao entre as palpitac;Qes e o grupo, 

control ada pelo momento, somente no momento 20 houve associac;ao significativa (p=0,0037). 

0 sentido da associac;ao e: os pacientes do Grupo 1 tern mais palpitac;oes que os pacientes do 

Grupo 2. Ver Figura 14. 
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FIGURA 14:Frcqi.icncia rclativa da prcscnc;a de palpita\ocs. 

4.3.4 Tremor 

120 145 

Analisando-se a presem;a ou niio de tremor nos diferentes gntpos e momentos, 

observa-se que: 

-Dentro do Gntpo 1, houve associac;ao significativa entre tremor e momenta 

(p<O,OOOl); o mesmo ocorreu no Gntpo 2 (p=0,008); 

-Analisando-se detalhadamente a associac;ao entre Tremor eo Gntpo, controlada 

pelo Momento,encontra-se associac;ao significante nos momentos 20,95 e 120. 0 sentido da 

associac;ao e: no Momenta 20, os pacientes do Gntpo 1 tern mais tremor que os do Grupo 2 

(p=0,0267); nos Momentos 95 e 120, os pacientes do Grupo 2 tern mais tremor do que os do 

Grupo 1 (respectivamente p=0,0269 e p=0,0336). Ver Figura 15. 
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FIGURA 15:Frcqiiencia relativa da prcscn\(1 de tremor. 

4.4 ANALISE ESTATISTICA DOS SUBGRUPOS DE CASOS 

COM OBSTRUGAO MAIS SEVERA DO FLUXO AEREO 

145 

A amllise dos casas com VEF1 igual ou menor que 70% do previsto no momento 

basal e dos casas com VEFt igual ou menor que 50% do previsto no momento basal 

consubstancia os resultados obtidos para a amostra global, isto e, analisando-se os efeitos 

conjuntos de todas as variaveis de fun~Siio pulmonar em suas duas formas de expressao, atraves 

da MANOV A, obseJVa-se que: 

a) Os grupos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

b) Os momentos sao diferentes entre si (p<O,OOOl); 

c) Nao houve efeito de intera~Sao entre Grupo e Momenta (p>0,05) 
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5 • DISCUSSAO 
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Este estudo testou o efeito da nebuliza~ao seqiiencial de quatro doses de 1,25 

mg de salbutamol, administradas a intervalos de vinte minutos, comparando-a com a 

nebuliza~iio de uma dose unica de 5 mg da mesma medica~ao, no manejo inicial da as rna aguda 

na sala de emergencia de urn hospital geral. 

5.1 MATERIAL E METODO 

5.1.1 Caracteriza~ao do Estudo como Ensaio Clinico 

0 presente estudo pode ser caracterizado como urn ensaio cl fnico, de acordo com 

o conceito de Fletcher e cols: 

"Os ensaios clinicos constituem um tipo especial de estudo de coorte, onde as 
condif6es de estudo - selefiio de grupos de tratamento, natureza das intervenf6es, manejo 
durante o seguimento, etc - siio especificados pelo investigador para evitar comparaf6es 
viciadas. Os ensaios tllnicos, portanto, siio contro/ados e manejados mais intensivamente que 
os estudos de coorte. Os investigadores conduzem, de Jato, um experimento analogo iique/e 
feito no laboratorio. Assumem a responsabilidade (com a permissao de seus pacientes) de 
isolar, para estudo, a contribuifiiO especifica de um fator, mantendo constante!)~ tanto quanto 
possivel, todos os outros determinantes do efeito clinico. Dai porque sinonimos de ensaios 
clinicos siio: estudos de intervenfiiO ou estudos experimentais" (27). 

A amostra de pacientes com asma aguda foi selecionada a partir de urn numero 

maior de pacientes com a condi~ao de interesse, atendidos no Servi~o de Emergencia do HCP A. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos, submetidos a formas diferentes de tratamento: 

o grupo TRA TADO ou EXPERIMENf AL (Grupo 2), form ado por vinte pacientes tratados com 

quatro nebuliza~oes seqiienciais de 1,25 mg de salbutamol; e o grupo CONTROLE ou DE 

COMPARA<;Ao (Grupo 1), formado poroutros vinte pacientes tratados com nebuliza~ao unica 

de 5 mg de salbutamol. 

5.1.2 Sele~ao dos Pacientes 

Os criterios para a inclusao dos pacientes neste estudo foram de natureza clfnica: 

pacientes com diagnostico de asma bronquica ja estabelecido a nfvel ambulatorial, atendidos 

no Setor de Emergencia com sintomas de asma aguda (dispm!ia e/ou sibilancia) pacientes com 

idade entre 12 e 55 anos; pacientes sem uso de medica~ao broncodilatadora beta adrenergica 

por via inalatoria nas ultimas quatro horas. 
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Niio houve, portanto, como pre-requisito, a exigencia de urn parametro de fun<;iio 

pulmonar alterado, para que os pacientes fossem inclufdos no estudo. 

Observa-se que Robertson e cols., ao estudar a resposta a frequentes nebulizac;6es 

com pequenas doses de salbutamol na asma aguda em crianc;as, s6 incluiram em seu estudo 

pacientes que apresentavam VEF1 menor ou igual a 50% do previsto, na avalia<;iio funcional 

inicial (88). 

As vantagens da selegao dos pacientes com redu<;iio mais severa do t1uxo aereo 

seriam basicamente duas: !2) excluir-se-fam os pacientes com obstm<;ao leve do tluxo aereo, 

que niio necessitariam de tratamento tao agressivo, conseqi.ientemente a administra<;iio de doses 

menores de broncodilatadores seria suticiente para a melhora clfnica e funcional; 211) esta rela<;<io 

reduz a dispersao dos valores dos parametros funcionais pulmonares na avalia<;iio inicial, 

reduzindo o numero de casos da amostra. 

A nao utiliza<;ao de criterio funcional pulmonar para a inclusao dos pacientes no 

presente estudo foi devida, em parte, as caracterfsticas tecnicas do registrador de fun<;iio 

pulmonar utilizando para a realiza<_;iio da espirometria. 0 tempo dispendido para se obter o 

valor do VEF1, a partir da curva expiratoria forc;ada, prolongava a avaliac;ao inicial, postergando 

a institui<_;ao da terapeutica broncodilatadora para o paciente em asma aguda. 

Mcsmo com a possibilidade de utilizar o PFE como criteria funcional para 

inclusao no estudo, os autores optaram por incluir os pacientes baseados em criterios clfnicos 

e, na amllise subseqiicnte, estudar tambem o subgrupo de pacientes com obstru~ao mais severa 

do fluxo aereo (no caso, os subgmpos de pacientes com VEFt menor ou igual a 70% e a 50% 

do previsto no momento basal). 

Urn outro criterio funcional pulmonar costumeiramente utilizado para o estudo 

de broncodilatadores em pacientes asmaticos, em laborat6rio de fun<_;ao pulmonar, e a 

demonstra<_;ao de urn percentual de melhora do VEF1 de pelo menos 15 a 25%, apos a 

administra<;ao de aerossol dosimetrado (14,35,53,66,68,79,86,93,109) Embora uti! para a 

demonstra~ao da reversibilidade da obstru\ao do fluxo aereo, este criteria nao e factfvel de 

utiliza~o quando se estudam pacientes asmaticos, com ~intomas agudos, nasal a de emergencia. 

Nessa situa<_;ao o diagnostico previo de asma bronquica a nfvel ambulatorial tern sido aceito 

para criteria de inclusiio no estudo (17,45,88). 

A utiliza~o de urn intervalo de quatro horas sem a utiliza~ao de broncodilatadores 

por via inalatoria, como criteria de inclusao, parece suticiente para que o uso previo de 
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medica~6es beta adrenergicas nao interferisse nos resultados, ainda que algum efeito 

broncodilatador residual pudesse existir apos este intervale com a utiliza~ao das medica~6es 

de uso corrente (60,86). Cabe salientar que este aspecto nao tern sido observado nos trabalhos 

realizados em emergencia (17,45,88). 

Os criterios de exclusao, por nos utilizados (ver item 3.3.2), sao superponfveis 

aos utilizados em outros estudos (17,88). 

5.1.3 Aleatoriza~ao dos Grupos 

A utilizagao de urn sistema de envelopes lacrados con tendo a numera~ao do grupo 

no qual o paciente deveria ser inclufdo garantiu a aleatoriza~ao do ensaio clfnico. Neste caso, 

a forma de administra~ao do tratamento a cada grupo foi escolhida completamente ao acaso. 

Isto significa que cada paciente teve igual probabilidade de receber urn ou outro dos esquemas 

de tratamento em comparacsao, nao existindo restricsao alguma por parte do criteria de 

aleatoriza~ao utilizado. 

5.1.4 Nao-Cegamento do Ensaio Cllnfco 

0 presente estudo constituiu-se em urn ensaio clfnico nao-cego, no sentido de 

que pacientes e medicos sabiam a forma de tratamento utilizada. 

As variaveis dependentes utilizadas neste estudo foram, em sua maioria, medidas 

de forma objetiva. Desta forma, constitufram-se varhiveis objetivas todos os parametros 

funcionais pulmonares e alguns dos pan1metros clfnicos, como as freqiiencias cardfaca e 

respiratoria. Varhiveis nao-objetivas foram apenas as palpitagoes e, em parte, o tremor. Os 

parametros de fun~ao pulmonar, cujos valores toram obtidos diretamente atraves de urn 

instrumento de medida, no caso o registrador de fungao pulmonar eo aparelho para medida do 

PFE, tern a precisao de seus resultados pouco suscetfveis ao efeito da sugesHio. Isto, por si so, 

se constitui em argumento contra a necessidade de cegamento do presente ensaio clfnico. 

Por outro !ado, o cegamento do ensaio implicaria dois tipos de dificuldade: 

primeiro, a nao disponibilidade de uma equipe tecnica suficientemente numerosa para que, urn a 

parte dela, s6 cuidasse do atendimento clfnico do paciente e, a outra parte, s6 realizasse as 

mensuracsoes das variaveis em estudo; segundo, haveria a necessidade do uso de placebo para 

igualar o numero de nebulizagoes do Grupo 1 (tratado com nebuliza~ao unica de 5 mg de 

salbutamol) ao do Grupo 2 (tratado com 4 nebulizacsoes de 1,25 mg de salbutamol). 0 placebo 

costumeiramente utilizado nestas circunstancias e a solugao salina isotonica (sora fisiol6gico 
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a 0,9%), o qual, no entanto, pode determinar efeitos pr6prios sohre a arvore hronquica 

(47,55,56). 

Em resumo, o cegamento do presente ensaio, alem das dificuldades tecnicas em 

que implicaria, nao pareceu contrihuir, de forma significativa, para uma maior precisao e 

confiabilidade dos resultados em questao. 

5.1.5 Sele{jiio dos ParJmetros de Fun~ao Pulmonar 

Existem varias tecnicas de fun<;iio pulmonar disponlveis para avaliar a resposta 

aos broncodilatadores e que podem ser divididas em: 

a) medidas de mecanica respiratoria; 

b) determinac;ao de volumes pulmonares e t1uxos expirat6rios (65). 

Oevido a complexidade do equipamento necessario para a sua determina<;ao, boa 

parte das medidas de medinica pulmonar ficam restritas a estudos que se realizam em lahoratorio 

de fun<;iio pulmonar (65). 

As caracterlsticas de nosso estudo exigiram que os testes de fun<;ao pulmonar 

empregados fossem realizados no Servi~o de Emergencia e repetidos durante o estudo. Desta 

forma, foram utilizados testes de fun~ao pulmonar extraidos da curva expirat6ria for~ada da 

espirometria, e o PFE, obtido atraves de urn aparelho especffico para tal tim. Os principais 

determinantes para a utiliza<;ao destes testes, no presente estudo, foram: 

a) simplicidade e rapidez de realiza~ao; 

b) possibilidade de utiliza<;ao de registradores portateis, cujas avaliac;6es pudessem 

ser realizadas ambulatorialmente; 

c) possibilidade de inumeras repeti<;oes das medidas ao Iongo do estudo; 

d) boa reprodutibilidade; 

e) grande numero de informa~oes por elas fornecidas. 

Os testes de expira<;iio for~ada se constituem em uma forma de medir 

indiretamente o calibre das vias aereas. Eles sao praticamente independentes da for':Sa muscular 

aplicada na realizat;iio do teste, exceto proximo a intla<;iio pulmonar plena; retletem as 

propriedades medinicas do pulmao, predominantemente o calibre global das vias aereas e a 

elasticidade pulmonar. Como as altera<;oes agudas na elasticidade pulmonar sao incomuns, 
--·--··-- ~.. . .. ·---------··-·-----... 
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altera~6es seqiienciais nos testes de expira~ao for~ada usualmente podem ser atribuidas a 

altera~6es no calibre das vias aereas (83). 

Enquanto muitos estudos farmacol6gicos, sobre as vias aereas, requerem urn teste 

mais sensivel para avaliar a resposta broncodilatadora, a maioria dos experimentos que 

envolvem asmaticos nao requerem urn teste particularmente sensivel. lsto porque, nesta 

situa~ao, qualquer altera~ao nao detectada pelos testes de expira~ao for~ada, principalmente 

pelo VEFt e pelo PFE, provavelmente nao alcancem significado cHnico (105). 

Em bora sem sensibilidade diagn6stica para detectar obstru~ao bronquica que nao 

seja avan~ada (28,31,32), a CVF pode ser uti!, particularmente no curso da recupera~ao da 

asma severa, situa~ao em que a melhora clinica inicial nao e acompanhada por varia~ao no 

VEFt (98). 

0 VEFt constituiu-se no mais usado, simples e pnitico teste espirometrico para 

avaliar doen~a obstrutiva bronquica. Contribuem para isto a sua boa reprodutibilidade e pequena 

variabilidade (30,31,32,65). 

0 FMEF 25-75% e, dentre OS testes espirometricos utilizados, 0 mais 

representativo como expressao de doen<;a das pequenas vias aereas. A crftica que se faz a sua 

sensibilidade diagn6stica, decorre da maior amplitude de varia<;ao de seus valores normais, 

quando comparado como VEFt (31,32). 

0 FTEF 75-90% tambem tern sido utilizado para avaliar as pequenas vias aereas. 

Nas por<_;oes tinais da CVF, OS tluxos maximos dependem do calibre das vias aereas situadas 

entre os alveolos e os pontos em que a pressao luminal iguala a pressao pleural (31,32). Devido 

a variabilidade de seus valores e da inexistencia de tabelas fidedignas, o FTEF 75-90% foi 

utilizado em litros/minuto. 

0 PFE mede o maior tluxo sustentado por dez milisegundos. Em asm;iticos, elc 

se correlaciona bern com o VEFt. Entretanto, as manobras para realizar a curva expirat6ria 

for<;ada geralmente precipitam tosse e acentuam a sibilanica. Enquanto isto, as manobras para 

a realiza<;ao do PFE sao rna is simples e menos propensas a exacerbar a tosse e a sibilancia (98). 

Com esta sistem;itica de avalia<;<io funcional pulmonar, garantiu-se que fosse 

estimada, de maneira indireta, a contribui<;ao de diferentes segmentos das vias aercas ao 

componente obstrutivo pr6prio dos quadros de asma hrtmquica. Ainda que com maior ou menor 

superposi<;ao, o calibre das grandes vias aereas teve sua aferi<;ao realizada pelas medidas do 
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VEF 1. PFE e CVF; o calibre das pequenas e medias vias aereas, pelo FMEF 25-75%; eo calibre 

das vias aereas mais distais, pelo FfEF 75-90%. Este procedimento torna-se muito mais 

vantajoso, ao se considerar o debate na literatura sobre qual dos segmentos da ::irvore respiratoria 

e mais acometido, tisiopatologicamente, pela asma bronquica (7). 

5.1.6 Formas de Expressao das Varia~i)es dos Pariimetros Funcionais 
Pulmonares 

A revisao da literatura mostra que existem inumeras formas de expressar as 

varia~6es dos parametros funcionais pulmonares, que ocorrem ap6s a administra~iio de 

broncodilatadores a pacientes com obstru<Siio reversivel das vias aereas. Mostra tamhem 4ue, 

dentre as varias formas de expressao, nao existe consenso sohre qual a mais fidedigna a ser 

utilizada (22,65,93). Entretanto, existem algumas linhas gerais 4ue auxiliam nesta escolha, 

dependendo do modelo experimental utilizado no estudo (65,93). Discutir-se-ao, a seguir, as 

forma.<; de expressiio mais utilizadas e os criterios tornados como base para a sele0o d<L<; du:t<; form as 

de expressao utilizadas neste ensaio clfnico. 

Varios trabalhos tern utilizado, para subseqi.iente amllise estatfstica, a medida 

direta do parametro de fun<;ao pulmonar em sua pr6pria unidade de aferi<;ao. Isto signitica 

expressar os volumes pulmonares em litros (CVF e VEFt) e os tluxos em litros/minuto (FMEF 

25-75%, FTEF 75-90% e PFE) (14,20,79,84,89,90). Tam bern pode ser utilizada a varia<;ao desta 

medida em rela<;iio ao momento basal, obtida subtraindo-se o valor basal do valor registrado 

ap6s a administra<;ao do broncodilatador, permanecendo o parametro em sua unidade de aferi<;ao 

(66,68,86,99). Estas formas de expressao da resposta broncodilatadora parecem ser pertinentes 

nos estudos cujo modelo utilizado e o de comparar, em urn mesmo grupo de pacientes, formas 

diferentes de tratamento, administradas em momentos diferentes. Neste caso,o paciente e 

comparado consigo mesmo. Entretanto, estas formas de expressao tern sido passfveis de 

crftica,quando utilizadas em modelos experimentais 4ue comparam a administra<;ao de formas 

diferentes de tratamento a grupos diferentes de pacientes (93). 

Esta limita<;ao pode ser minimizada, utilizando-se, em vez de valores absolutos, 

valores expressos em "percentagem do previsto" para o sexo, idade e altura do paciente. Esta 

parece ser a forma mais adequada, quando se estuda a administra<Si'io de broncodilatadores a 

grupos diferentes de pacientes (17). Fatores como a idade, altura e sexo, introduzem substancial 

variabilidade nas provas funcionais pulmonares. Com base em estudos com grande popula<;ao, 

equa<S6es de regressao tern sido propostas para prever o valor "normal" para os testes de fun<;ao 

pulmonar (16,18). Da mesma forma, pode ser utilizada a varia<;iio dos valores em percentagem 

do previsto em rela<;an ao momento basal (11,35,51,88). 
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Uma outra maneira muito utilizada de expressar as varia<;6es dos parametros 

funcionais, frente a resposta broncodilatadora, e 0 llpercentual de melhora", em rela<;ao ao 

momento basal. Os trabalhos de Tiffenau e de sua escola sobre a aplicac;ao do VEF1 a testes 

farmacodinamicos contribulram para popularizar este metodo (65). A validade deste metodo 

postula que, sendo iguais todos os outros parametros, as variac;6es dos valores fisiol6gicos, sob 

a ac;ao de varios agentes, sao proporcionais aos seus val ores de referenda. Nestas circunstancias, 

se o indivfduo e alto e, portanto, tern urn fluxo expirat6rio elevado, pode-se esperar que as 

variac;oes do ultimo, sob a ac;ao de uma medicac;ao broncodilatadora, sejam maiores em valores 

absolutos do que em urn individuo no qual a altura e menor. Ao se expressar a resposta 

broncodilatadora em urn percentual de melhora, em relac;ao a urn momento anterior a 
administrac;ao da medica<;ao, estes parametros fisio16gicos seriam considerados (65). Os 

argumentos contra esta forma de expressiio baseiam-se em estudos que mostram a possivel 

influencia dos valores basais do VEF1, sobre a sua amplitude de varia~ao. Ali melhoras obtidas, 

no VEF1, comportar-se-iam como uma fun<;iio reversa da redu<;ao do VEF1 inicial, como se 

urn aumento maximo fosse possfvel em cada caso particular ( 42). AI em disso, a interrela<;iio 

entre a intensidade do sfndrome obstrutivo e o grau de melhora esperado, a partir do uso do 

broncodilatador, poderia assumir formas mais complexas do que aquela propon;ao regular 

inversa ( 42). Ha, no entanto, estudos que nao evidenciaram estes dois fen6menos, sugerindo 

nao haver raz6es para abandonar esta forma usual de expressar as vari<u;oes nos parametros 

espirometricos (5,65). Nao obstante a controversia, o percentual de melhora dos parametres de 

func;ao pulmonar, em rela~ao ao momento inicial,se mantem como uma das formas mais 

utilizadas para expressar a resposta broncodilatadora (19,44,81,93,100,109,112). 

No presente estudo, em que se compararam amostras independentes, optou·se 

pela expressao dos parametros de func;ao pulmonar sob duas formas: varia<;ao dos valores, em 

percentagem do previsto, e percentual de melhora dos valores absolutos, ambos em rela<;ao ao 

momento basal. Esta metodologia permitiu, por urn !ado, o controle de variaveis fisiol6gicas 

como sexo, idade e altura e, por outro !ado, que a analise se restringisse a broncodilatac;ao 

ocorrida ao Iongo do estudo, "zerando" os valores de func;ao pulmonar no momento basal. 

5.1. 7 Avalia~ao Cli'nica e Funcional da As rna Aguda na Sala de Emergencia 

0 paciente com as rna aguda apresenta-se a emergencia com sintomas de dispneia, 

sibilancia e tosse. Uma vez que o diagn6stico muito raramente se constitui em duvida, a meta 

primaria do atendimento passa a sera avalia<;ao da severidade da crise asm;ltica (91). 
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Embora os clfnicos continuem a se basear nos sintomas e sinais para avaliar a 

severidade da asma aguda, nao ha boa correla<;iio entre estes parametros clfnicos e a severidade 

da obstru~ao das vias aereas avaliada pelos testes de fun<;ao pulmonar. Todos os sintomas de 

asma desaparecem quando o VEF1 atinge 30% a 49% do previsto (59). Os pacientes podem 

ser julgados clinicamente bern para a alta sem que haja nenhuma melhora em suas medidas de 

fun<;iio pulmonar ( 46,94). Os medicos tern uma percep<;ao mais precaria da limita<;ao do fluxo 

aereo do paciente em asma aguda, do que a percep~ao subjetiva do proprio paciente, quando 

baseados apenas nos dados da hist6ria e exame fisico (94). 

Tambem a freqi.iencia cardfaca, a freqi.iencia respiratoria eo pulso paradoxa! niio 

mostram correlagao com o VEF1, tanto pre como pos-tratamento, evidenciando que estes 

parametros clfnicos nao tern contiabilidade para avaliar o grau de obstru<;iio das vias aereas na 

asma aguda (13,25). 

Os resultados de testes laboratoriais tam bern tern pouca rela!iao com a severidade 

clfnica de uma crise asmatica. 0 Jeucograma pode mostrar eosinofilia ou, talvez, urn a neutrotilia, 

devido a infec!iao ou ao aumento intrfnseco de catecolaminas. As amostras de escarro, 

usualmente escassas e de diffcil obten~ao, podem evidenciar eosinofilia ou sugerir intec<;ao. A 

avalia<;ao bioqufmica, que pode ter alguma importancia em termos de monitorizat;i'io do paciente 

durante a fase aguda da asma, inclui o potassio serico (beta-agonistas, aminot11ina e cortic6ides 

podem causar hipopotassemia) e a glicemia (corticoides podem causar hiperglicemia) (26). 

Os exames radiologicos do t6rax, de rotina na asma aguda, embora uteis em 

criangas (12), nao tern tanto valor em adultos (24). Nestas circunstancias, tern sido sugerido 

que a realiza~ao do exame radiologico do t6rax seja reservada a pacientes cuja severidade da 

crise requeira interna~ao hospitalar, quando nao haja resposta apropriada ao tratamento ou 

quando existam sintomas sugerindo complica<;6es (dor pleuritica, secre~ao copiosa sugerindo 

infec~ao, ou outro sintoma sugerindo pneumonia)' (26,85,91). 

A gasometria arterial e importante na as rna aguda, quando a crise for muito severa 

ou houver resposta inadequada ao tratamento ou, ainda, quando houver necessidade de 

interna~ao hospitalar. Nas crises leves a moderadas, a PaC02 e baixa. Uma Paco2 normal ou 

elevada pode indicar fadiga iminente dos musculos respirat6rios. Os val ores acima de 40 mmHg 

indicam necessidade de monitoriza($flO subseqiiente cuidadosa. Olwiamente, quando urn 

paciente tern urn a PaCOz elevada e esta se deteriorando objetiva e clinicamente, a monitoriza<;ao 

da gasometria arterial se torna necessaria para estabelecer a indica($iiO de ventila~ao mecanica 

(26,34,92). No que se refere a hipoxemia, a dificuldade de documenta-la clinicamente e descrita 
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na literatura. Embora haja correlac;ao entre VEF1 e Pa02, a dispersao e grande, diticultando 

sua utilizac;iio para casos individuais (85). 

0 padriio "ouro'' para avaliac;iio da severidade da asma aguda e constitufdo pelas 

provas de fun<;aopulmonar. Aparelhos para mediro PFE eo VEFt podem agora estar disponfveis 

em salas de emergencia e se constituem na maneira mais barata, facil e apropriada de avaliar 

e monitorar o paciente asmatico. Os testes de func;iio pulmonar devem ser realizados 

imediatamente em todos os pacientes que entram na sala de emergencia com broncoespasmo 

agudo. Eles devem ser repetidos a intervalos regulares (30 a 60 minutos), durante o 

tratamento,ate a alta ( 61,91,110). 0 uso de espiromctria lim ita a necessidade de gasometria 

arterial e, assim, o desconforto e a despesa que isto envolve (75). A escolha entre o aparelho 

para medir o PFE co espin)metro portatil depende primariamente do custo e das circunstancias 

de deterrninado Servi<;o de Emergencia. Embora o PFE seja mais influenciado pelo esfon;o do 

paciente, um estudo realizado por Nowak e cols. mostrou boa correlac;ao entre PFE e VEF1, 

na asma aguda (74). 

Desta forma, os criterios de melhora utilizados no presente estudo para avaliar a 

resposta a cada forma de tratamento foram primordialmente os testes de func;ao pulmonar 

(VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF). Os dados clfnicos utilizados, exceto a 

freqiiencia respiratoria, serviram para avaliar os efeitos colaterais, decorrentes da administrac;ao 

da medicac;ao beta2 adrenergica (freqiiencia cardiaca, tremor e palpitac;oes). 

5.1.8 0 Papcl das Medica-;oes Beta2 Adrcnergicas no Man~io lnicial da Asma 
Aguda 

As drogas simpaticomimeticas se constituem nos mais potentes dilatadores da 

musculatura lisa bronquica e nos agentes com o mais rapido inicio de ac;ao. Os receptores beta2 

adrenergicos sao os que predominam no pulmfto e, quando estimulados,causam relaxamento 

da musculatura lisa bronquica, com conseqiiente broncodilata~ao. Por outro lado, pouco influem 

sobre o sistema cardiovascular. Por estas raz6es, os agentes betaz adrenergicos tornaram as 

medicac;oes de primeira linha para o tratamento da asma aguda (38,82). 

A via de elei~ao para o seu uso e a inalatoria, pois a aplicac;ao direta dos agentes 

broncodilatadores nas vias aereas permite o uso de doses menores, com menores paraefeitos 

adrenergicos e ac;ao broncodilatadora tao potente quanto aquela ohtida pela via parenteral 

(37,52,89,90,113). 

0 salbutamol e considerado por muitos como o tratamento de escolha para os 

episodios agudos de obstruc;ao reversfvel das vias aereas ( 60,104,111 ). Quando admi nistrado 
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pela via inalat6ria, produz broncodilata~ao significativa em 15 minutos e seus efeitos sao 

demonstraveis por tres a quatro horas (60). A freqiiencia de sua administra~ao tern sido 

preconizada a intervalos de 30 a 60 minutos, durante as horas iniciais de tratamento (91). 

No nosso meio, segundo nossa experiencia, a freqiiencia de administra~ao tern 

sido de intervalos de 1 a 4 horas. 0 fato de haver broncodilata~ao significativa em 15 minutos 

ap6s a sua administra~ao forneceu subsfdio para testar a nebuliza~ao seqiiencial de doses 

fracionadas a intervalos de 20 minutos, comparando-a com a forma convencion,al, ou seja, 

administra~ao de urn bolo unico (mesma dose total). 

0 papel da aminofilina no manejo de emergencia da asma aguda severa tern sido 

questionado. Alguns trabalhos descrevern urn efeito aditivo da aminofilina, quando combinada 

com os agentes adrenergicos (90); outros estudos nao confirmarn este achado (21,44,99). As 

razoes para estas diferen~as nao foram estabelecidas. Tern sido sugerido que esta variabilidade 

poderia decorrer da dose e da potencia do beta-agonista utilizado (21). Uma abordagem inicial 

sugerida e de iniciar o tratamento da broncoconstri~ao aguda com urn beta-agonista, 

preferencialmente pela via inalat6ria. Se o tratamento com o beta-agonista nao causar 

broncodilata~ao suficiente, o tratamento com a aminofilina por via endovenosa deve ser 

acrescentado ao esquema broncodilatador (91). Esta orienta~ao tern sido seguida pelo Servi~o 

de Emergencia do HCPA para o tratamento inicial da asma aguda e forneceu subsfdio para que 

o salbutamol fosse utilizado como medica~ao (mica no presente estudo. 

A possibilidade da utiliza~ao de apenas uma medica<;ao broncodilatadora no 

estudo, no caso o salbutamol, respaldada no conhecimento vigente, possibilitou urn estudo 

melhor controlado, sem a possfvel interferencia de outros farmacos como a aminofilina e o 

corticoide. 

5.1.9 Fatores que Interferem na Administra~iio e na Resposta as Drogas 
Broncod ilatadoras Inalat6rias 

Ha uma diticuldade maior que envolve os experimentos cllnicos que estudam a 

resposta as drogas broncodilatadoras administradas por via inalatoria: nao existe um modo de 

estabelecer precisamente qual a dose que realmente se deposita nas vias aereas e qual a sua 

distrihui<;iio exata na arvore hronquica. Istn decorre- da existencia de uma constela~an de 

vari<iveis, que podem afetar os resultados da administra~ao inalat6ria de broncodilatadores: 

tamanho, forma e densidadc das partlculas aerossolizadas; volume do espa<;o mnrto; capacidadc 

vital; doen<;a pulmonar suhjaccnte; anatomia do aparelho respirat<)rio; padrao de rcspir<H;iio; 
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volume da solu<;ao administrada (9). A seguir, discutiremos as variaveis mais comuns e quais 

as suas possiveis interferencias no presente estudo. 

a) Tamanlw da particula: 

0 tamanho da partfcula aerossolizada e urn dos principais determinantes da 

penetrac;ao e da distribui'¥ao do aerossol nas vias aereas. 0 diametro medio de massa (DMM) 

tern sido utilizado como forma de sua medi'¥iio. 0 DMM das partfculas, geradas por urn 

nebulizador que utiliza fluxo continuo de gas pressurizado, depende do gas utilizado na 

adrninistra'¥iio, ja que ele determina a energia com a qual as partfculas sao cominutadas (56,78). 

No presente estudo, urn tluxo constante de 8 1/min de ar comprimido foi mantido para todas 

as administrac;6es, com o objetivo de eliminar este fator de intluencia. 

Muitos fabricantes de nebulizadores tern se omitido em fornecer informac;oes 

adequadas sobre o DMM das partfculas geradas por estes aparelhos. Isto dificulta, ainda mais, 

ao pesquisador, estimar a extensao ou o ritmo de deposic;ao dos aerossois utilizados (9,56). Da 

rnesrna forma, nao obtivemos referencias sobre a determinac;ao precisa do DMM das partfculas 

geradas pelo nebulizador utilizado ("lnalador Medicosol"). 

b) Padriio de ventilaqiio 

0 padriio de ventila<_;ao e urn fator chave na determinac;iio da penetrac;iio e da 

distribui<_;iio do aerossol nas vias aereas. A impactac;ao inercial das particulas, nas vias aereas, 

e tanto maior quanto maior a velocidade do fluxo aereo (2,9,78). Alem disso, com inalac;6es 

ntpidas, as partfculas maiores, que normalrnente se depositariarn no nebulizador por fon;as 

gravitacionais, poderao se incorporar ao aerossol inspirado, aurnentando o DMM (56). Na 

tentativa de rninimizar a interferencia desta variavel no nosso estudo, orientamos os pacientes 

para que as manobras ventilat6rias fossem realizadas de maneira lenta. Urn outro aspecto do 

padrao ventilat6rio, o qual niio pode ser controlado no nosso estudo, e que o volume minuto 

determina a quantidade total de partfculas que entra no trato respirat6rio,variando, portanto, de 

individuo para individuo. 

c) Volume da soluqiio administrada 

0 DMM parece ser largamente independente do volume contido no nebulirnetro, 

quando se utiliza sistema de nebuliza<_;iio com fluxo continuo. Entretanto, deve-se considerar 

que existe urn determinado volume residual da soluc;ao inalat6ria para cada aparato de 

nebuliza~ao utilizado. E importante considerar este volume residual, ja que ele contem a droga 
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que foi prescrita, mas que nao se tornou disponfvel a arvore bronquica do paciente. Quanto 

maior a concentra~ao inicial da droga, maior sera a quantidade da droga residual no nebulfmetro. 

Desta forma, o volume do diluente deve ser sempre especificado, como tambem a quantidade 

de droga utilizada, a fim de essa quantidade possa ser controlada (23,56). 

No presente estudo, a dilui~ao empregada foi diferente para cada forma de 

tratamento administrado e, por conseguinte, a concentra~ao da droga broncodilatadora tambem 

foi diferente: para o Grupo 1, tratado com a nebuliza11ao unica de 5 mg de s~lbutamol, a 

medicagao broncodilatadora foi dilufda em 2 ml de soro fisiologico 0,9%; para o Grupo 2, 

tratado com nebuliza\ao sequencia! de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a medica\ao 

broncodilatadora foi dilufda em 2 ml de soro fisiologico em cada uma das nebuliza~6es, 

totalizando 8 ml de solugiio diluente. E possfvel, portanto, que a diferenga da solu~ao diluente 

tenha interferido nos resultados, permitindo uma maior disponibilidade de medicagao para os 

pacientes do Grupo 2. 

Robertson e cots., ao estudarem a resposta as doses freqiientes e baixas de 

salbutamol nebulizado na asma aguda, fixaram tam hem o volume de diluigao de 2 ml para cada 

nebulizagao permitindo que o grupo que nebulizava mais frequentemente tivesse a medica\i'io 

broncodilatador a administrada com urn volume de diluente maior que o grupo que nebulizava 

a intervale de 1 hora (88). 

Colacone e cols., ao estudarem a nebuliza~ao continua de salbutamol na asma 

aguda, utilizaram dilui~6es diferentes para o grupo que nebulizava de maneira intermitente 

(diluigao com 2 ml de soro fisiologico 0,9% para cada 5 mg de salbutamol) e para o grupo que 

nebulizava continuamente (25 ml de sora fisiol6gico para cada 5 mg de salbutamol) (17). 

Esta variavel, em bora tenha importancia te6rica quando se tenta justificar a maior 

eficacia broncodilatadora da administra~ao sequencia!, em termos cllnicos e desconsiderada. 

Isto porque o desejado e obter uma forma de administrac;ao que seja mais eficaz e de menor 

efeito colateral, independente da justificativa teorica que se tenha para ela. 

d) Re,\piraf(io Nasal versus oral 

As vias nasal e oral tern propriedades diferentes, e a troca de uma via pela outra 

pode acarretar mudanc;as significativas. Ha evidcncias de que grandes fnl\f)es das partfculas 

inaladoras maiores que 5 Mm se depositam na nasofaringe. Desta forma, a utilizac;ao da via 

oral para a nehulizac;ao possihilita a administrac;ao de maior quantidade de medicac;ao ao 

compartimento traqueobr(mquico (9). 
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No presente estudo, os pacientes foram orientados e supervisionados pelo autor 

do trabalho a realizar a nebuliza<;ao por via oral. Nao utilizamos grampo nasal devido ao 

inc6modo e a piora da dispneia que este artiffcio poderia ocasionar ao paciente em asma aguda. 

e) Temperatura e umidade 

A avalia<;ao da dose da medicac;ao administrada ao paciente e ainda mais 

complexa, quando se considera que a nebulizar;ao tambem envolve evaporac;ao. A evaporac;ao 

leva tambem a urn aumento da concentrar;ao da droga dentro da solur;ao residual, a medida que 

o vapor d'<igua e liberado. Com temperaturas mais elevadas, ocorre maior evaporac;iio, 

aumentando o debito pelo aparelho. Em termos de umidade relativa, quando a umidade do ar 

inspirado cai, h<i uma diminuir;ao no tamanho da partfcula devido a evaporac;ao (56). 

Acreditamos que, no nosso estudo, a temperatura ambiente nao tenha se 

constitufdo em um fator de interferencia, ja que o sistema de ar condicionado do Servir;o de 

Emergencia mantem a temperatura ambiente com uma variac;ao estreita de 22 a 26° C 

Nao tivemos controle sobre o fator umidade. 

5.1.10 Analise Estatistica 

5.1.10.1 Analise de Variancia 

A ANOVA tern sido 0 metodo estatlstico utilizado para a analise OS resultados 

de experimentos que testam formas diferentes de tratamento com broncodilatadores, e cuja 

resposta broncodilatadora e avaliada ao Iongo do tempo atraves de medi<;6es repetidas das 

provas de funr;ao pulmonar (14,17,19,20,21,29,68,86,87,88,90). 

0 nosso trabalho se constituiu em urn experimento com dois fatores: Grupo 

(forma de tratamento) e Momento (instante de realizar;ao de cada uma das avaliar;oes clfnicas 

e funcionais pulmonares). 0 fator Grupo foi constitufdo por dois nfveis: Grupo 1 e Grupo 2. 

0 fator Momento foi constituido por sete nfveis: Momentos 0, 20, 45, 70, 95, 120 e 145. Desta 

forma, utilizou-se a ANOV A para experimentos com dois fatores, com estrutura descrita na 

Figura 16. 
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FV g.!. SQ QA F 

A a-1 SQA QMA FOl=QMA/QMR 

B b-1 SQB QMB F02=QMB/QMR 

AB (a-l)(b-1) SQAB QMAB F03=QMAD/QM,R 

resfduo ab(r-1) SQR SQR 

TOTAL abr-1 SOT 

FV = Fonte de Vsriac;:ao gl = Graus de liberdade 

sa = Soma dos quadrados 

OM = Quadrado medio 

SOT = Soma dos quadrados total 

F =valor de F R = Reslduo 

FIGURA 16: ANOVA para cxperimcntos com dois fatorcs 

Esta forma de planejamento estatfstico fez com que cada variavel dependente, 

submetida a ANOVA (VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE, FC e FR), apresentasse tres 

fontes de varia<;ao: Grupo, Momenta e efeito de intera<;ao entre Grupo e Momenta. Desta forma, 

as conclus6es decorrentes da ANOVA de cada variavel foram tres: 

a) Efeito Grupo 

b) Efeito Momento 

c) Efeito de interac;ao entre Grupo e Momento 

Os efeitos Grupo e Momento sao denominados "efeitos principais" (80). 

Nao havendo efeito de intera~ao entre Grupo e Momento, considerou-se que o 

comportamento da variavel em estudo, ao Iongo dos momentos sucessivos de avalia~ao, foi o 

mesmo para as duas formas testadas de tratamento. Foi dito, nesse caso, que os efeitos Grupo 

e Momenta foram aditivos. Em experimentos deste tipo, toda a informa<;ao sobre os efeitos 

dos fatores Grupo e Momenta, na variavel dependente, pode ser obtida fazendo-se inferencias 

apenas sobre as medias amostrais de Grupo e Momento. Isto decorre do fato de que,em 

experimentos aditivos,a diferen~a entre as medias amostrais, em quaisquer dos nlveis de urn 

fator, e a mesma, qualquer que seja o nivel do outro fator (77,80). Observa-se que, em nosso 
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estudo, nao houve efeito de intera~ao entre Grupo e Momento em nenhuma das ANOV A 

realizadas. 

Em experimentos onde ocorre o efeito de intera~ao, considera-se que o 

comportamento da varilivel dependente em estudo, ao Iongo dos momentos sucessivos de 

avalia~ao, nao eo mesmo para as duas formas de tratamento testadas. Nesse caso, o padrao de 

diferen~a entre os nfveis de urn fator dependem dos nfveis do outro fator. Em experimentos 

onde existem intera~ao, para avaliarmos os efeitos existentes na variavel depende~te, devemos 

fazer inferencias sobre todas as medias amostrais (no caso do Grupo e Momento) (80). 

0 teste de hip6teses no presente estudo compreendeu: 

H01:G1 = G2 = 0 (nao existe efeito do fator Grupo) 

H02:MO = M1 = ... = M6 = 0 (nao existe efeito do fator Momento) 

H03:G1MO = G1M1 = ... = G2M6 = 0 (Nao existe efeito de intera~ao entre Grupo 

e Momento). 

5.1.10.2 Analise de VarHincia Multivariada 

A estatfstica multivariada e urn con junto de tecnicas estatfsticas uteis para analise 

de dados complexos. Elas possibilitam urn sistema de analise de condi~oes em que existem 

muitas variaveis independentes e muitas outras variaveis dependentes, todas correlacionadas 

umas com as outras em varios niveis. Em conseqtiencia da dificuldade em responder muitas 

questoes da pesquisa moderna com as restri~oes impostas pelas amilises univariadas, somadas 

a facilidade de tecnicas computacionais que possibilitam a analise multivariada, a estatfstica 

multivariada tern se tornado uma tecnica de largo uso (103). 

Deve-se recordar que "varhiveis" sao medidas tomadas como unidade de pesquisa. 

Podem ser dicotomizadas em dois tipos maiore~: independentes e dependentes. As variaveis 

independentes constituem o conjunto de fatores que determinam as condi~oes sob as quais os 

valores das variaveis dependentes sao obtidos. A variavel dependente constitui a medida das 

unidades experimentais (103). 

Com a estatfstica multivariada, multiplas variaveis dependentes e independentes 

podem ser analisadas. Com a possibilidade de medir uma variedade de comportamentos 

conjuntamente dentro de urn unico experimento, sem violar o numero de erros aceitaveis, a 

estatfstica multivariada se constitui numa tecnica estatfstica mais rohusta, que torna o 

experimento rna is eticiente e mais realista (1, 103). 
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A utilizac;ao da MANOVA em experimentos que testam a resposta a diferentes 

formas de tratamento broncodilatador em asmaticos se constituiu, ate onde saibamos, em 

inovac;ao. Seu uso teve a finalidade de analisar o efeito con junto das cinco vari:iveis dependentes 

(VEFt, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF) utilizadas para medir a resposta ao 

broncodilatador, permitindo uma conclusiio (mica para cada variavel independente (Grupo, 

Momento e interac;ao Grupo e Momento), em cada forma de expressao dos testes de func;ao 

pulmonar. 

5.2 RESULTADOS 

5.2.1 Compara~ao entre Grupos no Momento Basal 

Acomparac;ao, no memento basal, dos valores das variaveis clfnicas e funcionais 

pulmonares entre grupos (Tabela 9), mostra que nao houve diferenc;a estatisticamente 

significante para as seguintes varhiveis: sexo, CVF, VEF1, FTEF 75-90%, FC, FR, tremor, 

palpitac;oes, tiragem, pulso paradoxa!, uso de medicac;ao beta-adrenergica via oral, uso de 

teofilina, uso de cortic6ide e durac;ao da crise. 

A comparac;ao entre grupos, no momento basal, mostrou, entretanto, diferen~a 

estatisticamente significante para a idade (p=0,048), PFE (p=0,036), FMEF 25-75% (p=0,0359) 

e uso da musculatura acess6ria da respira~ao (p=0,0485). 

No que se refere a idade, a diferenc;a decorreu do fato de que a aleatorizac;ao nao 

foi realizada por estrato eo limite de idade, utilizado como criterio de inclusao no estudo ( 12-55 

anos), foi muito amplo. ldealmente, isto exigi ria que a amostra fosse ampliada, ja que a diferenc;a 

ocorreu nao por vfcio de sele~ao, mas por erro aleatoric. Entretanto, acreditamos que a utilizac;ao 

dos valores de func;ao pulmonar corrigidos para a idade, no caso do ca.Jculo da variac;ao em 

relac;ao ao memento basal, e a utilizac;ao dos valores de func;ao pulmonar, expresses em 

percentual de melhora em relac;ao ao momento basal, eliminem a idade como possfvel fator de 

interferencia no estudo. 

A diferenc;a encontrada entre os dois parametres de func;ao pulmonar, PFE e 

FMEF 25-75%, tam bern foi atribufda ao acaso,ja que a aleatoriza~ao ocorreu de forma completa. 

Novamente, isto exigiria que a amostra fosse aumentada. Entretanto, acreditamos que, utilizando 

os dados de fum;ao pulmonar em valores expresses em variac;ao e em percentual de melhora. 
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ambos em rela~ao ao momento basal, foi possfvel "zerar" o momento basal dos dois grupos, 

tornando valida a compara~ao. 

Em suma, o planejamento experimental do presente estudo permitiu urn controle, 

em princfpio satisfat6rio, sobre a grande maioria das variaveis dependentes utilizadas. 

5.2.2 VEFt 

5.2.2.1 Varia~ao do VEFt em Rela~ao ao Momento Basal 

AANOVA mostrou que o Grupo 2 apresentou valor medio da varia~ao do VEF1 

significantemente mais elevado que o Grupo 1 (p=0,0102), ao Iongo dos 145 minutos de 

observa~ao do estudo. lsto significa que se obteve maior broncodilata~ao com a forma 

sequencia! de se administrar a nebuliza~ao com salbutamol. 

Tambem se evidenciou diferen~a entre os momentos (p<O,OOOl), observando-se 

que foi atingido urn plato na rcsposta broncodilatadora, a partir do momento 45. 

Como nao houve efeito de intera~ao entre Grupo e Momento (p=0,9751), os 

chamados "efeitos principais" (Grupo e Momento) foram, portanto, analisados estatisticamente 

de forma independente. 

Emhora sem diferen\a estatistica, pode-se observar, na Figura 17, que no 

momento 20, o Grupo 2 tern urn valor medio da varia\ao do VEFt menor que o valor medio 

do Grupo 1. Porem, a partir do momento 45, o Grupo 2.atinge valores medios superiores aos 

atingidos pelo Grupo 1, de modo que, no momento 145, o Grupo 2 apresenta urn valor medio 

de 26,55% contra 20,25% do previsto do Grupo 1. 0 Grupo 1 atinge urn plato do efeito 

broncodilatador a partir do momento 45, enquanto o grupo 2 s6 atinge este plato a partir do 

momento 95. Salienta-se novamente, que este comportamento diferente da variavel dependente 

VEF1, em suas medidas sucessivas ao Iongo do tempo, para cada grupo, nao tern expressao 

estatfstica, isto e, 0 efeito de intera\aO Grupo X Momento nao e significante. 

Os resultados obtidos para o VEFt, expressos em varia\ao em rela~ao ao 

momento basal, sao comparaveis aos resultados obtidos no trabalho de Robertson e cols. (88). 

Nesse trabalho, foram estudadas crian~as com asma aguda, tratadas na sala de emergencia. 

Embora esse autor tivesse utilizado doses e numero de nebuliza\OeS diferentes, quando 

comparado como nosso estudo, observou-se que as curvas para a varia\ao do VEFt, ao Iongo 

do tempo, apresentaram comportamento semelhante para cada forma de tratamento utilizada 

(Figura 17). Ao final do estudo, o grupo tratado com nebuliza~ao seqiiencial apresentou uma 

varia~ao do VEF 1 em torno de 29%, comparado como ohtido em nosso estudo, que foi 26,55%. 
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0 grupo tratado com doses intermitentes apresentou uma varia~ao do VEFt em torno de 19%, 

comparado como nosso estudo, onde foi 20,25%. 
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FIGURA 17:Compa~a~a? entre o pr~s~nte estudo eo d~ Robe~.,o~ e col~: A. .Prescnte cstudo, onde o Grupo 1 
corres~nde a nebuhza~ao en~ dose,u~•':a ':_ o Grupo 2. a ncbuhza<;a? sc.9ucne~al. B. &tudo de Robert'ion c cols., 
onde 0 Grupo 1 corresp<>nde a adm1mstra<;ao convencaonal da med1ca<;ao e o Grupo 2 a administra~ao 
sequencia) (grafi~o m~difica.do do original) .. A d~speit?, das. difcrcn\as entre ~s ~studos, em ambos cvidcncia-se 
a maior bronccxhlata\ao obt1da com a ncbulmu;ao scqucnctal do beta2 adrencrg1co. 

5.2.2.1 Percentual de Melhora do VEFt em Relm;ao ao Momento Basal 

A ANOV A mostrou que o Grupo 2 apresentou valor medio do percentual de 

melhora em relac;ao ao momenta basal significante.mente mais elevado que o Grupo 1 

(p=0,0008), ao Iongo dos 145 minutos de observac;ao do estudo. lsto significa, novamente, que 

se obteve maior broncodilata<;ao com a forma seqi.iencial de administra<;ao do salbutamol. 

Tambem se evidenciou diferen<;a signiticante entre os momentos (p<O,OOOl), 

observando-se que foi atingido urn plat6 na resposta broncodilatadora, a partir do momento 20. 

Ao tina! dos 145 minutos de observa<;ao, o Grupo 2 apresentou urn percentual de melhora de 

74,~~% co Grupo 1 de 47,14%. 

Novarnente, nao houvc efeito de intera<;i"IO entre Grupo e Momento. 
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Os resultados obtidos para o VEF1. expressos em percentual de melhora em 

rela~ao ao momento basal, podem ser comparados aos resultados obtidos no trabalho de Heimer 

e cots. (35). Emhora o trahatho citado tenha utitizado pacientes asmaticos estaveis, com urn 

perlodo de observa~ao de apenas 60 minutos, pode-se observar na Figura 18 que o 

comportamento das curvas, para cada forma de tratamento (administra~ao sequencia! e 

administra~ao nao-sequencial), se assemelharam em sua evoluc;ao ao Iongo do tempo de estudo, 

mostrando a maior broncodilatac;ao obtida com a forma sequencial de administra~ao. 
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FIGURA t8:~ompa~a~ii? entre o prsse.~te estudo e ode Hcin1~r c ~ols. ~· Pr~sentc cstudo, onde ? Grupo 1 
corrcspondc a ncbuht'.ac;ao c~ dosc.u~tca c_ o Grupo 2 ~ J!Cbuhzac;ao scquenctal. B. Estudo de Hetmcr c cols. 
ondc o Grupo 1 correspondc a ad.numstra}ao em dose umca e o Grupo 2 a nebulizac;ao sequencia! (grafico 
modificado do origi~al). A despctto.das _dtfcre!~c;as .entre os estudos, ~m.ambos evidencia-se a maior 
broncodilatac;iio ofittda com a ncbuh7.ac;ao sequcnctal do beta2 adrencrgu:o. 

5.2.3 Avalia!;iio das Pequenas Vias Aereas 

Pallth 
02 

0 FMEF 25-75% eo FfEF 75-90% foram utilizados, neste estudo, como forma 

de avalia~ao das pequenas vias aereas. Embora estes testes de fun~ao pulmonar nao tenham 

sido utilizados pelos estudos realizados a nivel do setor de emergencia ( 17,88), eles assumem 

importancia, ~l medida que a suposta maior penetra~ao do hroncodilatador nas vias aereas, 

proporcionada pda forma sequencia! de nebuliza<_;ao, ocasionaria maior broncodilata<_;ao das 

vias aereas mais distais. 
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No presente estudo, o~teve-se uma significante broncodilata~ao das pequenas 

vias aereas, ap6s a administra~ao de ambas as formas de tratamento, que foi demonstrada pela 

diferen~a entre os momentos de avalia~ao funcional, na ANOV A do FMEF 25-75% e FTEF 

75-90%, em suas duas formas e expressiio. Esta broncodilata~ao ocorreu, com signifidincia 

estatfstica, entre o momenta basal e a avalia~ao funcional pulmonar aos 20 minutos. A partir 

do momento 20, nao se constatou broncodilata~ao adicional estatisticamente significante. 

Novamente, nao havendo efeito de interac;ao entre Grupo e Momento.' os fatores 

Grupo e Momento foram analisados estatisticamente de forma independente. 

Ao final do estudo, evidenciou-se uma varia<;ao do FMEF 25-75% de 23,48% e 

urn percentual de melhora do FMEF 25-75% de 97,01%. Para o FTEF 75-90%, a variac;iio foi 

de 13,45 1/min e o percentual de melhora, de 76,73%. Estes valores salientam a signficante 

broncodilatac;ao proporcionada pelo tratamento com a medicac;ao beta adrenergica. 

Entretanto, no presente estudo, a ANOVA nfio mostrou diferem;a entre grupos 

tanto para a variac;iio do FMEF 25-75% (p= 0,4497) como para o percentual de melhora do 

FMEF 25-75% (p=0,1670) Ainda que sem significancia estatistica, o percentual de melhora do 

FMEF 25-75% ao final do estudo, foi maior para o Grupo 2 (111,51 %) do que para o Grupo 

1 (82,18%). 

A analise do FTEF 75-90%, em suas duas formas de expressao, niio apresentou 

conclusao {mica. Quando a variac;ao do FTEF 75-90% foi analisada, observou-se que o Grupo 

1 manteve valores medios mais elevados que o Grupo 2, ao Iongo do estudo (p=0,0122). 

Entretanto, quando o FTEF 75-90% foi analisado em percentual de melhora, niio se observou 

diferenc;a entre grupos (p=0,9943). Notou-se que a varia<;iio do FTEF 75-90%, em l/min, foi a 

{mica variavel cuja analise estatfstica mostrou uma maior broncodilatac;ao para o Grupo 1. 

Como eta foi a unica vari;ivel do estudo nao corrigida. para valores do previsto, acreditamos 

que isto pudesse ter interferido nos resultados. 

Desta forma, utilizando-se os testes de fun<;iio pulmonar que avaliam as pequenas 

vias aereas, como criterio de amilsie, demonstrou-se hroncodilatac;iio signiticante ap6s a 

administr<H~iio de amhas as formas de tratamcnto, porem scm vantagem estatisticamente 

significante da administra<;ao sequencia! da nehulizac;iio de salbutamol, comparada com a 

nehuliza<;iio em dose unica. 
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5.2.4 PFE e CVF 

A analise dos resultados obtidos com o PFE e CVF, em suas duas formas de 

expressao, resultaram em conclusoes semelhantes aquelas apresentadas para o VEFt. Embora 

se tivesse obtido broncodilata~ao estatisticamente significante, ap6s a administra~ao das duas 

formas de tratamento, os valores medias destas variaveis foram mais elevados para o Grupo 2 

do que para o Grupo 1. lsto significou, novamente, uma maior broncodilata<;ao obtida com a 

forma seqiiencial de nebuliza~ao. 

5.2.5 Resultado da MANOVA 

A MANOVA permitiu uma decisao conjunta dos resultados das cinco vari<iveis 

de fun<;iio pulmonar, em cada uma de suas formas de expressao. Pode-se concluir que: houve 

diferen~a entre formas de tratamento (nebuliza~ao sequencia! versus nehuliza<;ao unica); houve 

diferen~a entre momentos, isto e, houve significante broncodilata~ao, para as duas formas de 

tratamento, ap6s a administra<;ao de medica~ao broncodilatadora; nao houve efeito de intera<;ao 

entre forma de tratamento e momenta de avalia~ao. 

A., conclusoes obtidas foram as mesmas quando se analisaram os subgrupos de 

casos com VEF 1 igual ou me nor a 70% do previsto no momenta basal e com VEF 1 igual ou 

menor a 50% no momento basal. 

5.2.6 Resultados dus Avalia~oes Clinicas 

Houve significante redu~ao da FR, ap6s a administra~ao da medica~ao 

broncodilatadora, expressando a melhora clinica dos pacientes. Entretanto, esta redu~ao foi 

maior para o Grupo 1 (-3,16) do que para o Grupo 2 (-1,99). Ainda que esta diferen~a entre 

grupos fosse estatisticamente significante (p=0,0307), sua magnitude e de questionavel 

significado clinico. 

Nao se observou diferen~a na varia~ao da FC ap6s a administra~ao da medica<_;ao 

broncodilatadora (p=0,0754). Tambem nao se evidcnciou diferen~a na varia~ao da FC tJuando 

se analisaram as formas de tratamento utilizadas (p=0,0754). lsso demonstra que as doses e 

form as de administra~ao do salhutamol, utilizadas no pre-sente estudo, nao causaram paraefeitos 

do tipo betat adrenergicos. 

No que se refere a palpita<_;6es, os pacientes do Grupo 1 apresentaram maior 

frequcncia do achado na avalia~iio realizada aos 20 minutos (p=0,0037), denotando urn maior 

efeito colateral na forma de administrac;ao unica. 
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Quanto ao tremor, os pacientes do Grupo 1 aprcsentaram maior freqi.icncia do 

achado na avalia~ao realizada aos 20 minutos (p=0,0267), enquanto os pacientes do Grupo 2 

tiveram maior freqiiencia do tremor nos momentos 95 e 120 (respectivamente p=0,0269 e 

p=0,0336). Dessa forma, exceto para a maior frequencia de palpita~oes na avaliac;ao aos 20 

minutos, nao houve diferenc;a significante entre as duas formas de tratamento no que se refere 

as variaveis clfnicas. 

5.3 A ANALISE GLOBAL DOS RESULTADOS E 0 SEU 
SIGNIFICADO CLINICO 

No presente estudo, obteve-se evidencia de uma maior broncodilata~ao 

proporcionada pela admlnistra~ao sequencia! de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a 

intervalos de 20 minutos, no manejo inicial da asma aguda, na sal a de emergencia, comparado 

com a administra~ao de uma unica dose de S mg, em pacientes com mais de doze anos de 

idade. 

A literatura registra uma variabilidade muito grande na prescri~ao de doses e 

intervalos de administrac;ao das medica<;6es betaz adrenergicas, por via inalatoria, para o 

tratamento inicial da asma aguda (17,35,88,101,108). A partir dos trabalhos de Robertson e 

cots., observou-se que as nebuliza<;6es a intervalos de tempo mais freqiientes e com menores 

doses, poderiam contribuir para urn efeito broncodilatador mais precoce e com menores efeitos 

colaterais, no tratamento da asma aguda em crianc;as (88). 

Em nosso Servic;o, ate a realizac;ao deste estudo, o intervalo da administrac;ao da 

medica~ao betaz adrenergica variava de uma a quatro h9ras, com media aproximada de duas a 

tres horas. A ideia de que as nebulizac;oes de doses menores de medicac;ao, a intervalos de 

tempo mais freqiientes, poderiam trazer beneficios para o manejo inicial do paciente com asma 

aguda na sala de emergencia, motivou a realizac;ao deste ensaio clinico. 

Os pacientes, tratados com a administrac;ao seqiiencial do salbutamol, toleraram 

bern a forma de administrac;ao desta medica<;ao, tendo, inclusive, apresentado me nor freqiiencia 

de palpitac;oes, no infcio do estudo (20 minutos), em comparac;ao aos que receberam a 

administrac;ao da medicac;ao em uma unica dose. 
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Dessa forma, os nossos resultados, baseados em doses menores de salbutamol, 

administrados a pacientes com mais de doze anos de idade e menos graves que os estudados 

por Robertson e cots. (88), confirmaram os achados daqueles autores e sugeriram que a 

administra<;ao da medica<;ao beta2 adrenergica, por via inalat6ria e a intervalos mais freqiientes, 

proporcionaria uma resposta broncodilatadora maior que a forma convencional de 

administra<;ao, minimizando efeitos colaterais e otimizando o manejo terapeutico inicial da 

asma aguda na sala de emergencia. 

5.4 A INTERPRETA<;AO DO FENOMENO 

A maior broncodilata<;ao obtida com a forma sequencia! de administrar a 

medicac;ao beta adrenergica poderia ser atribufda a uma maior penetra<;iio do aerossol em vias 

aereas mais perifericas. A primeira nehuliza<;ao, ao produzir urn determinado grau de 

broncodilata<;iio, permitiria urn a maior penetrac;iio da dose suhseqi.icnte e, assim, sucessivamente 

(11 ,35,45,88, 1 09). 

Entretanto, no presente estudo, a maior broncodilata<;ao ohtida pcla forma 

seqi.iencial de administrac;iio do beta adrenergico ficou rcstrita :1s vias acreas de maior calibre, 

enquanto que para as pequenas vias aereas, ainda que se tcnha obtido uma hroncodilatac;ao 

estatisticamente significante em amhas as formas de tratamento, nao sc evidenciou vantagem 

da nebulizac;ao sequencia! sobre a nebuliza<;ao em dose (mica neste particular. 

Uma interpretac;ao destes achados seria assumir que eles nao consubstanciam a 

hip6tese de maior penetrac;ao nas vias aereas, mas que evidenciam uma maior disponibilidade 

da medica<;fto as vias aereas de maior calibre. Para i~to, poderia, eventualmente, ter havido 

intluencia da maior dilui<;ao e, conseqiientemente, do maior tempo de nebulizac;ao utilizados 

para os pacientes do Grupo 2, comparado ao Grupo 1. 

Pode-se tambem considerar que a administrac;ao sequencia! enseje urn melhor 

aproveitamento da relac;ao dose/tempo, peculiar ao medicamento empregado. 

Por outro lado, pode-se conjecturar que a broncoconstric;ao das pequenas vias 

aereas seja parte menor do fcn6meno obstrutivo, contrihuindo tamhem para cste o edema da 

mucosa, o processo intlamatorio da mucosae submucosa e os tampoes mucosos. Assim, mesmo 
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que tivesse havido uma maior penetra<_;ao do aerossol broncodilatador na arvore brtmquica, o 

efeito obtido poderia nao ter magnitude suficiente para alcan<_;ar signifidincia estatfstica. 

Ainda, na interpreta~ao destes achados, deve-se considerar se as particulas 

geradas pelo nebulizador a fluxo contfnuo, cujo DMM e estimado em torno de 7,4 micr6metros 

no estudo de Ferron e Cols. (23), atingem diretamente as pequenas vias aereas. E possfvel que 

o aerossol seja absorvido pela mucosa das vias aereas de maior diametro, penetrando 

rapidamente na circula<;iio pulmonar e atuando, atraves deJa, sobre as vias aereas ~ais distais. 

0 planejamento experimental do presente estudo niio foi proposto para, 

especiticamente, responder a estas quest6es, niio podendo, em nossa opiniiio, levar a amilise 

interpretativa do fentJmeno em causa alem do acima elaborado. 
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6 • CONCLUSOES 
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Com base na analise dos resultados obtidos nas condic;oes operacionais 

especificadas neste trabalho, pode-se concluir que: 

1. A analise conjunta dos resultados obtidos, atraves dos parametros de fun<;ao 

pulmonar utilizados (VEF1, FMEF 25-75%, FfEF 75-90%, PFE e CVF), mostrou que houve 

diferenga entre as duas form as de tratamento, administrado para o manejo incial da asma aguda 

na sala de emergencia, isto e, o Grupo 1 (pacientes tratados com nebulizagao uni,ca de 5 mg 

de salbutamol) diferiu significantemente do grupo 2 (pacientes tratados com nebulizac;ao 

sequencia! de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a intervalos de 20 minutes). Esta diferen<;a 

ocorreu da seguinte forma: 

a) os pacientes inclufdos no Grupo 2 apresentaram, ao Iongo do estudo, valores 

medios do VEFt, CVF e PFE,em suas duas formas de expressao (varia<;iio em rela~ao ao 

momento basal e percentual de melhora em rela~ao ao momento basal), significantemente mais 

elevados que os dos pacientes do Grupo 1, evidenciando uma maior broncodilata<_;ao obtida 

com a forma de administra<;ao sequencia! da medicagao. 

b) nao se evidenciou diferen~a entre grupos para o FMEF 25-75% e FTEF 75-90%, 

em suas duas formas de expressao, exceto para o FfEF 75-90%, expresso em varia<;ao em 

relac;ao ao momenta basal, que apresentou, ao Iongo do estudo, valores medios mais elevados 

para o Grupo 1. 

2. A analise conjunta dos resultados obtidos atraves dos parametros de fun<;ao 

pulmonar utilizados mostrou que houve diferen<;a entre os momentos das avalia<_;oes (momento 

basal, 20, 45, 70, 95, 120 e 145), isto e, que houve significante broncodilatac;ao, ap6s a 

administrac;ao da medicac;ao, em ambos os grupos. ,Na maioria das amilises, a melhora 

significativa ocorreu entre a avalia<;ao basal e a avalia<;ao aos 20 minutos do estudo, nao havendo 

hroncodilata<_;ao estatisticamente significante a partir de entiio. 

3. Niio houve efeito de intera<_;ao entre a forma de tratamento (Grupo) e os momentos 

de avalia<i>es funcionais pulmonares. 

4. A amilise dos resultados das avalia<_;<les clfnicas, realizadas ao Iongo do estudo, 

mostrou que: 
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a) houve diferen~a estatisticamente significante, entre momentos para a freqi.iencia 

respirat6ria, is toe, houve redu~ao em seus val ores medios, a partir da avalia~ao aos 75 minutos, 

ap6s a administra~ao da medica~ao broncodilatadora. Houve tambem diferen~a estatisticamente 

significante entre grupos, sendo a reduc;ao na frequencia respirat6ria maior para o Grupo 1 do 

que para o Grupo 2, entretanto, a magnitude desta diferen~a nao aparenta significado clfnico 

maior. Nao houve efeito de intera~ao entre Grupo e Momento. 

b) nao houve diferen~a estatisticamente significante entre grupos, nem entre 

momentos, para a frequencia cardlaca. Tambem nao houve efeito de intera~ao entre Grupo e 

Momento. 

c) 0 Grupo 1 apresentnu ma10r freqliencia, estatisticamente signi ficante, de 

palpita<_;(ks do que o Grupo 2, ticando esta diferen~a restrita a avalia<_;ao dfnica realizada aos 

20 minutos do estudo. 

d) 0 Grupo 1 apresentou maior freqliencia, estatisticamente significante, de tremor 

em relac;ao ao Grupo 2, na avaliac;ao cllnica realizada aos 20 minutos do estudo. 0 Grupo 2 

apresentou maior freqiiencia, tamhem estatisticamente signiticante, de tremor que o Gmpo 1, 

nas avalia<;(les clfnicas realizadas aos 95 e 120 minutos. 
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