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RESUMO

Na busca de otimizagio das doses e dos intervalos de administragio das
medicagoes beta adrenérgicas no tratamento da asma aguda, na sala de emergéncia, a forma de
administragdo em doses seqilienciais a intervalos regulares e freqiientes de tempo, teria,

potencialmente, a vantagem da obtengio de uma broncodilatagdo mais ampla e sustentada, com

menos efeitos colaterais.

Neste trabalho, objetivou-se comparar, no manejo terapéutico inicial da asma
aguda, o efeito da nebulizag¢io seqiiencial de salbutamol (quatro doses de 1,25 mg, administradas

a intervalos de 20 minutos) com o efeito da nebulizagio da mesma medicagio em dose unica
(5 mg).

Para tanto, foram estudados 40 pacientes asmiticos, atendidos no Servigo de
Emergéncia do Hosgital de Clinicas de Porto Alegre, divididos aleatoriamente em dois grupos

de 20 pacientes cada. O Grupo 1 foi submetido a nebulizagio tnica de salbutamol ¢ o Grupo

2 & nebulizagio seqliencial.

Os pacientes foram avaliados através de testes de fungio pulmonar (VEF,, FMEF

25-75%, FTEF 75-90%, PFE ¢ CV) e de parimetros clinicos (freqiiéncia cardiaca, freqiéncia

respiratoria, tremor e palpitagoes), realizadas em sete avaliagdes, durante um periodo de 150
minutos a partir do inicio de cada estudo.

A avaliagio conjunta dos testes de fungio pulmonar mostrou diferenga
estatisticamente significante entre as duas formas de tratamento. Uma maior resposta
broncodilatadora foi obtida ao longo do estudo, com a administragio da nebulizagio seqiiencial
de salbutamol. Isto ficou demonstrado pelos valores médios do VEF;, PFE ¢ CVF

significantemente mais elevados, ao longo do estudo, para 0 Grupo 2 comparado com o Grupo 1.

Quanto aos parimetros clinicos estudados, niio houve diferenga entre formas de
tratamento para a variagio da freqiiéncia cardiaca, e a diferenga encontrada para a variagio da
freqiiéncia respiratdria, embora estatisticamente significante, nio apresentou importincia clinica
maior devido a sua pequena magnitude. O Grupo 1 apresentou maior freqi€éncia de palpitagOes
que o Grupo 2, ficando esta diferenca restrita a avaliacio clinica realizada aos 20 minutos do
estudo. O Grupo 1 apresentou maior freqiiéncia de tremor na avaliagio clinica realizada aos

20 minutos, enquanto o Grupo 2 apresentou maior freqiéncia de tremor, nas avaliagdes clinicas
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 intervals 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 (FEVi, 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 bronchodilator 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 FEVy, 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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Asma foi definida pela American Thoracic Society, em 1960, como:

"uma doenga caracterizada por um aumento da responsividade da traquéia e
dos brénquios a vdrios estimulos e manifestada por um estreitamento generalizado das vias

aéreas que se altera em severidade, quer espontaneamente, quer como resultado da
terapéutica” (3).

Em 1986, a defini¢do ganhou,da American Thoracic Society, maior detalhamento:

"sindrome clinico caracterizado por aumento da responsividade da drvore
traqueobrénquica a uma variedade de estimulos. Os maiores sintomas da asma sdo paroxismos
de dispnéia, sibilincia e tosse, os quais podem variar de leves e quase indetectiveis a severos
e sem remissdo (estado de mal asmdtico). A manifestagdo fisiolégica primdria desta
hiperresponsividade é a obstru¢do varidvel das vias aéreas. Isto pode apresentar-se como
flutuagoes espontineas na severidade da obstrugdo, melhoras substanciais na severidade da
obstrugdo apos broncodilatadores ou corticoides, ou aumento na obstrugdo causada por drogas
ou outros estimulos. Histologicamente, pacientes com asma fatal apresentam evidéncias de
edema da mucosa bronquica; infiltragdo da mucosa ou submucosa bronquicas por células
inflamatorias, espécialmente eosindfilos; e descamagio do epitélio e obstrugdo das vias aéreas

periféricas por muco” (4).

Segundo dados norte-americanos, pacientes asmdticos com broncoconstrigao
aguda contribuem com 1 a 5 % dos atendimentos realizados anualmente nos setores de
emergéncia médica, o que corresponde aproximadamente a um milhdo de consultas médicas
nos Estados Unidos (91). Como as taxas de recidiva sdo muito elevadas, oscilando entre 25 e
37 %, estes pacientes tornam-se visitadores freqiientes no setor de emergéncia (46,73). Ainda
que a mortalidade seja considerada baixa, cerca de 4.000 mortes a cada ano nos Estados Unidos

(8), as taxas de internagdo hospitalar representam cerca de 47 % das consultas de emergéncia

(57).

Em nosso meio, levantamento realizado pelo Servigo de Emergéncia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) mostra que a asma bronquica aparece em terceiro lugar
entre os diagnésticos mais comuns no setor ‘de emergéncia, compreendendo 9% dos
atendimentos realizados nos meses de julho e agosto de 1989 (48). No que se refere a ocupagiao
de leitos da sala de observagio da Emergéncia do hospital, a asma bronquica aparece em

segundo lugar em freqiiéncia de ocupagao dos leitos clinicos de adultos, representando 6,5 %
dos atendimentos (58).

E de aceitagio geral que as medicagdes agonistas adrenérgicas constituem a
terapéutica de primeira linha para os episddios de asma aguda (6,36,40,43,62,63,64,76,89,90,91,114).
O protdtipo dos agonistas adrenérgicos € a adrenalina, agente que foi utilizado por mais tempo

no tratamento da asma aguda. Entretanto, nio sendo seletiva para os receptores betas



adrendrgicos, seu uso implicava em efeitos adversos como ansiedade, tremor, nidusca, cefaléia,
taquicardia, hipertensio e arritmias. Isto levou a sua substitui¢io por agentes mais seletivos,
inicialmente os agonistas beta adrenérgicos e, logo depois, os agonistas betaz adrenérgicos,
cujo uso resultou numa redugio do espectro de efeitos adrenérgicos, particularmente os do tipo

alfa e betay, preservando a poténcia de broncodilatagio (38,39,96,106).

Dentre as medicacoes atualmente utilizadas, destacam-se o salbutamol ¢ a
S
terbutalina, agentes broncodilatadores betaz adrenérgicos de maior uso, devido a sua maior

seletividade (60,67,69,106).

Inicialmente, as medicagdes broncodilatadoras betaz adrenérgicas foram
utilizadas por via parenteral no tratamento da asma aguda severa. Estudos subseqiientes
demonstraram que a administragio por via inalatoria produzia uma broncodilatagio tao
significativa quanto aquela obtida por via parenteral, com a vantagem de oferecer menor risco

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

A administragio por via inalatéria das medicagoes broncodilatadoras para o
tratamento da asma aguda pode ser feita através da nebulizagio de aerossol gerado a partir de
jatos dosimetrados de cimara pressurizada ou a partir de fluxo continuo de fonte de gds
pressurizado. Ainda que ambas as formas de administragdo sejam igualmente eticazes no alivio
do broncoespasmo, a nivel da sala de emergéncia hi uma preferéncia pela utilizagiio de
nebulizadores a fluxo continuo. Isto porque, nesta situagdo, a ansiedade e a dispnéia levam a

uma insuficiente coordenagio motora para o uso adequado do aerossol produzido por jatos
dosimetrados (15,70,71,72, 95,97,107).

Embora a aceitagio geral de que as medicagdes broncodilatadoras betaz
adrenérgicas se constituem na terapéutica mais eficaz para o tratamento da asma aguda, e de
que a administragio inalatéria deva ser a sua via'de eleigio, ha uma grande controvérsia na

literatura no que se refere a doses e a freqiéncia de administragio da medicagio
(17,35,88,101,108).

Correntemente, a terapéutica padrio, na maioria dos hospitais, envolve a
administragiio dos betaz agonistas a intervalos freqiientes, geralmente a cada 30 a 120 minutos

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

0 tratamento inicial da asma aguda severa (10).

No Servigo de Emergéncia do HCPA, conforme observagdes de nossa pratica

clinica, a freqiéncia da administragio da medicagiio broncodilatadora betaz adrenérgica para o



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 inalagdo seqiencial dos broncodilatadores betaz adrenérgicos, isto €, o
fracionamento de uma mesma dose total de medicagdo em vérias administragdes, a intervalos
regulares de tempo ao invés da administragao em uma unica dose, tem sido tema de debate na
literatura. Teoricamente, o mérito deste fracionamento residiria no fato de que as multiplas
inalagdes causariam uma maior broncodilatagdo, porque a primeira inalagdo, ao produzir um
determinado grau de broncodilatagio, permitiria uma maior penetragdo da dose subseqiiente
em vias aéreas mais periféricas e assim sucessivamente. Ao contrdrio, ao ser administrada em
uma unica dose, a medicagio se depositaria em vias aéreas mais centrais, levando a uma menor
eficicia broncodilatadora. Além disso, a administragdo seqiiencial, ao fracionar a dose da
medicagio e ao prolongar o tempo de sua administragdo, acarretaria menores efeitos colaterais
e permitiria uma broncodilatagdo mais duradora (11,35,45,88,109).

Capel (1959) descreveu o efeito benéfico de uma segunda inalagio de aerossol
de adrenalina apds ter se obtido a resposta broncodilatadora mdxima com a primeira dose.
Pareceu possivel, entdo, que repetidas doses de um broncodilatador poderiam produzir repetidos
aumentos da resposta até que um platd maximo fosse atingido. A explanagao, entio sugerida,

foi de que cada dose permitiria penetragio adicional das inalagdes subseqiientes (66).

Mushin (1967) estudou 18 pacientes com obstrugio parcialmente reversivel das
vias aéreas, administrando trés ou quatro inalagbes de isoprenalina a intervalos de 30 minutos.
O volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF;) foi medido apés cada inalagdo.
Houve uma resposta broncodilatadora adicional apés doses sucessivas, até atingir um platd,
usualmente apds a terceira dose. Uma resposta similar foi obtida em quatro pacientes que usaram
orciprenalina, administrada a intervalos de uma hora. Quatro pacientes receberam inalagdes
repetidas de isoprenalina até que a resposta atingisée um platd. A partir dai, receberam 250 mg
de aminofilina endovenosamente. Nenhum destes pacientes mostrou melhora adicional com a
aminofilina. A implicagio terap€utica destes achados estaria na orientagdo dos pacientes com
broncoespasmo a usarem os broncodilatadores inalatérios em trés doses, em intervalos que

dependeriam da duragio da medicagdo utilizada (66).

Simonsson (1972) estudou doze pacientes com obstrugdo reversivel das vias
aéreas, avaliando-os com espirometria dindmica e medidas repetidas do pico de fluxo expiratdrio
(PFE), e submetendo-os A inalagdo de salbutamol 0,10 mais 0,20 mg no primeiro dia, € 2

inalagio de terbutalina 0,25 mais 0,50 mg de terbutalina no segundo dia. O intervalo de tempo



entre as doses de cada broncodilatador foi de 30 minutos. O estudo, realizado em protocolo
duplo cego, embora designado a comparar os efeitos broncodilatadores e circulatérios da
nebulizagdo de salbutamol com os da nebulizagio de terbutalina, mostrou que a administragao

da segunda dose de salbutamol ou terbutalina causava substancial acréscimo na broncodilatagao
observada (100).

Prime ¢ Kamburoff (1972) compararam a administragdo do rimiterol em dose
dnica de 0,5 mg com a administragdo em cinco doses separadas de 0,1 mg, a intervalos de 15
minutos, ambos por via inalatéria. As medidas do VEF] e da condutincia especifica das vias
aéreas foram realizadas cinco minutos apés a administragdo de cada dose, tendo se obtido os
mesmos resultados nas medidas em cinco minutos apds ambas as administragdes iniciais. As
doses sucessivas de 0,1 mg serviram para manter o nivel de melhora do VEF e da condutincia
especifica das vias aéreas, atingidos apds a primeira dose, enquanto que o efeito da
administragdo de 0,5 mg desapareceu rapidamente durante a primeira hora. Em termos priticos,
sugeriram que os broncodilatadores em aerosséis dosimetrados fossem administrados em doses
menores ¢ a intervalos de tempo repetidos, até atingir uma melhora na obstrugio das vias aéreas,

O que acarretaria a vantagem de uma melhora mais sustentada, com menores efeitos colaterais
(84).

Chaieb, Kamburoff ¢ Prime (1974) estudaram o efeito de quatro jatos de 0,25
mg de terbutalina, a intervalos de 15 a 20 minutos, sobre o VEF] e a resisténcia das vias aéreas,
observando que o aumento no VEF] ocorreu apés a primeira e segunda doses, mas nao apds
aterceira e a quarta. A resisténcia das vias aéreas também diminuiu nas duas primeiras medidas,
mas continuou a cair lentamente até a quinta medida. Concluiram que a dose 6tima de terbutalina

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

Williams e Kane (1975) estudara.m doze pacientes asmdticos submetidos a
inalagdo de aerossol de isoproterenol. Compararam as doses de 0,02 mge 0,16 mg, e observaram
que ndo houve diferenga no PFE dos dois Grupos. Estudaram também um 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 apés a inalago de 0,02 mg de isoproterenol, ndo havendo diferenga
quando comparado com as inalagdes de doses maiores. Concluiram que a administragéo de
0,02 mg de isoproterenol, por via inalatéria, produzia um efeito maximo sobre o PFE. Embora
este trabalho fosse originalmente designado a determinar qual a dose minima de isoproterenol
que produziria um efeito broncodilatador pleno sobre as vias aéreas de pacientes asmaticos,
observaram que seus resultados contrastavam com virios estudos na literatura, indicadores de

que doses maiores eram necessdrias para produzir tal efeito. Atribuiram este contraste ao fato



de que estes outros estudos utilizavam a administragdo seqiiencial de broncodilatadores,
seguidas das medidas de fungio pulmonar. Concluiram que, ao avaliar o efeito da dose ou do
tipo de broncodilatador, era essencial que a comparagdo nao fosse realizada sob influéncia de
medicagdo prévia, isto €, que estudos seqiienciais nao fossem realizados antes dos valores de
fungdo pulmonar retornarem ao nivel basal. Assim, estudos em que a curva dose-resposta tivesse
sido determinada, comparando vdrios jatos de medicagdo com um jato unico, deveriam ser
invalidados, pelo fato de que a dose maior teria sido, inevitavelmente, administrada
seqiiencialmente, fazendo com que um efeito broncodilatador maior resultasse da melhor

penetragéo obtida pela forma de administragdo € nao pelo aumento da dose (112).

Dulfano, Glass e McPhillips (1977) estudaram a inalagdo de 0,5 mg de terbutalina,
administrada em uma dose tnica, 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 capacidade vital forgada (CVF), no VEF}, no fluxo médio expiratério forgado
(FMEF), na ventilagdo voluntiria maxima, no PFE, no fluxo expirat6rio miximo a 25 e a 50%
da capacidade vital. Nenhum efeito colateral foi encontrado com estas dosagens e via de
administragdo. A significancia clinica deste estudo seria que, em pacientes treinados no uso
correto de aerossdis dosimetrados, uma inalagio unica de 0,5 mg de terbutalina poderia ser
suficiente para fornecer a dose terapéutica necessiria a uma resposta broncodilatadora segura
e eficaz. Assim, a administragio da droga através de multiplas inalagGes ndo ofereceria vantagem
comparada com a mesma dose em inalagdo 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
respiratrias poderiam aumentar a resposta aos broncodilatadores inalatdrios. 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 tnicas de 200, 400, 600 e 800 microgramas de
isoproterenol, em quatro dias separados, apenas a partir de volumes pulmonares elevados. Ao
compararem a inalagio de isoproterenol a partir de volumes pulmonares elevados com a inalagio
a partir de volumes pulmonares baixos, observaram que o VEF| e a condutincia especifica
foram significativamente maiores quando a inalagio foi realizada a partir de volumes
pulmonares elevados. Ao compararem a inalagdo seqiiencial de isoproterenol, em quatro doses,

com a inalagio em dose tnica, ambas a partir de volumes pulmonares elevados, evidenciaram
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que apenas a condutincia especifica foi significativamente maior no grupo que inalou o
isoproterenol de maneira seqtiencial. Estes achados sugeririam que a resposta broncodilatadora
ao isoproterenol poderia ser aumentada pela inalagdao da droga a partir de volumes pulmonares

elevados e pela sua administragdo seqiiencial em doses divididas (87).

Weber, Petty ¢ Nelson (1979) estudaram doze pacientes com asma bronquica,
submetidos a trés formas diferentes de tratamento, em dias separados. Utilizando aerossol
dosimetrado, administraram 0,5 mg de terbutalina em dose tnica, duas inalagdes de 0,25 mg
e quatro inalagdes de 0,125 mg. A dose total, portanto, era a mesma, isto €, 0,5 mg. Os intervalos

entre as inalagdes eram de um minuto. Nao foi obtida diferenga estatisticamente significante
na resposta do VEF; (109).

Heimer, Shim e Williams (1980) estudaram 19 pacientes asmaticos, comparando
a administragdo de uma dose tnica de 1,95 mg de metaproterenol, seguida de placebo aos 10
€ 20 minutos, comn a de 0,65 mg aos 0, 10 e 20 minutos. A dose total do medicamento era a
mesma, € um mesmo paciente era estudado em dias diferentes. Os testes de fungdo pulmonar
eram realizados imediatamente anterior a cada inalagio e a 30 e a 60 minutos. Na primeira
avaliagdo funcional, 0,65 mg de metaproterenol produziu igual aumento no VEF que a dose
muito maior de 1,95 mg. Porém, a cada inalagio subseqiiente de 0,65 mg de metaproterenol,
houve aumento significante no VEF, sugerindo melhor penetragio do aerossol broncodilatador,

apds ter ocorrido algum grau de broncodilatagio inicial. Ao final, o VEF) foi significativamente
maior quando a droga foi administrada seqiiencialmente (35).

Lawford e McKenzie (1983) estudaram quatorze pacientes com doenga obstrutiva
reversivel das vias aéreas. Os pacientes foram estudados em duas ocasides, em dias diferentes,
através de protocolo duplo cego. Num dia os pacientes receberam dois jatos de fenoterol (200
microgramas cada), em rapida seqiiéncia, seguidos por um jato de placebo, apds um intervalo
de dez minutos. Em outro dia, um jato inicial de 200 microgramas de fenoterol foi seguido
imediatamente de um de placebo e, apSs dez minutos, por um segundo jato de 200 microgramas

de fenoterol. Nao houve diferenga significativa no VEF] e na CVF nas duas formas de inalagao
(53).

Britton e Tattersfield (1984) compararam as técnicas acumulativa e
ndo-acumulativa para obter as curvas broncodilatadoras dose-resposta para os beta-agonistas,
em pacientes com asma. Estudaram dez pacientes com asma estdvel, nos quais foram
administradas inalagdes unicas de 10, 20, 40 e 400 microgramas de isoprenalina, em dias

separados, através de aerossdis dosimetrados e de maneira duplo cega. No quinto dia, as mesmas



- quatro doses eram administradas de forma acumulativa, em ordem ascendente de magnitude,

a intervalos de cinco minutos entre cada uma. A drea sob a curva dose-resposta acumulativa
do VEF; foi maior do que a drea sob a curva ndo-acumulativa. Este foi o primeiro estudo que
comparou diretamente curvas dose-resposta acumulativa e ndo-acumulativa para os mesmos
individuos. Comentam que pequenas doses de beta-agonistas, administradas a intervalos que

permitam tempo para broncodilatagdo, podem ser tio ou mais eficazes que doses maiores

administradas em uma tnica vez (11).

Robertson e cols. (1985) realizaram estudo visando a determinar o beneficio da
administragdo de pequenas e sucessivas doses de salbutamol, por via inalatdria, no manejo
inicial da asma aguda em criangas. Trinta e trés pacientes entraram no estudo. Dezesseis
pacientes, incluidos no grupo 1, foram medicados com salbutamol 0,15 mg/kg, até o maximo
de 5 mg, a intervalos de uma hora, por um total de trés doses. Dezessete pacientes, incluidos
no grupo 2, foram medicados com a mesma dose inicial e, apds, com 0,05 mg/kg, at€ 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 € continuaram a melhorar durante a primeira hora. Trinta
por cento dos pacientes do grupo 1, apés uma melhora nos primeiros 20 minutos, mostraram
deterioragdo de pelo menos 15% no VEF até 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). Apds 60 minutos, a despeito das doses subseqientes de salbutamol, os pacientes do
grupo 2 melhoraram somente 9%, para atingir uma média de VEF; de 60% do previsto. No
Grupo 1, houve um aumento de 19%, para atingir uma média de 50% do previsto. A diferenga
dos valores do VEF dos dois grupos, ao final do estudo, nio foi estatisticamente significante.
Concluiram que o uso freqiiente da nebulizagio de salbutamol, na asma aguda, é seguro, além
de resultar em uma resposta broncodilatadora mixima mais precocemente, evitando
deterioragio entre as doses. Embora o tratamento agressivo com doses fregiientes de salbutamol
a cada 20 minutos, na primeira hora, ndo seja necessdrio para o tratamento de rotina da asma

aguda, em pacientes com obstrugdo mais severa, ¢ um método superior para atingir uma

broncodilatagio mais precoce (88).

Pedersen (1986) estudou 16 criangas com asma induzida pelo exercicio, com
objetivo de determinar se uma pausa de 3 ou 10 minutos, entre dois jatos de terbutalina (0,25mg
por jato), por aerossol dosimetrado ¢ com espagador, melhorava a resposta broncodilatadora.
Em dias diferentes, os pacientes foram submetidos a quatro formas de tratamento: dois jatos
consecutivos de terbutalina, seguidos de dois consecutivos de placebo aos 3 e aos 10 minutos;

um jato de terbutalina mais um de placebo, seguidos de um jato de terbutalina mais um de
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- placebo aos 3 minutos e de dois jatos de placebo aos 10 minutos; um jato de terbutalina mais
- um de placebo, seguidos de dois jatos de placebo aos 3 minutos e de um de terbutalina mais
um de placebo aos 10 minutos; dois jatos de placebo aos 0, 3 € 10 minutos. Em condigdes
- basais, ndo houve diferenga significativa no VEF| entre os grupos tratados com terbutalina.
- Durante crises agudas de sibildncia, entretanto, uma pausa entre os dois jatos de terbutalina
. melhorou significativamente a broncodilatagdo de 49% para 68% e 78% (respectivamente:
- administragdo imediata, pausa de 3 minutos € pausa de 10 minutos). Nao houve diferenga
significativa entre o intervalo de 3 e 10 minutos. Concluiram que as pausas, entre as doses de
terbutalina, melhoravam a broncodilatagio durante episddios de sibildncia ou controle precério
dos sintomas. Nédo haveria necessidade de recomendar pausas entre os jatos no manejo didrio

de criangas com asma moderada (79).

Desta maneira, na busca de otimizagio das doses e dos intervalos de
administragao das medicagdes beta adrenérgicas no tratamento da asma aguda, o estudo da
administragdo em doses seqiienciais destas medicagoes, a intervalos regulares e freqiientes de
tempo, teria a vantagem de obter uma broncodilatagio mdxima mais precoce € com menores

efeitos colaterais, garantindo uma broncodilatagio mais duradoura, quando comparada com a
administragdo em dose tnica (17,45,88).
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2 - OBJETIVOS
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Este trabalho tem por objetivo comparar, no manejo terapéutico inicial da asma
aguda, o efeito da nebulizagio seqiiencial de salbutamol (quatro doses de 1,25 mg, administradas
a intervalos de vinte minutos) com a nebulizagdo tnica (Smg) da mesma medicagio,

compreendendo igual dose total.
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3 - MATERIAL E METODOS
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3.1 SITUACAO

O presente estudo foi realizado no Servigo de Emergéncia do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre, com sua coleta de dados efetuada no periodo de junho de 1988 a dezembro
de 1989.

3.2 ETICA

O protocolo do estudo s6 foi executado apds sua aprovagido pela Comissio
Cientifica e pela Comissdo de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes
foram esclarecidos verbalmente quanto a natureza, objetivos e possiveis riscos do trabalho, s6
sendo incluidos no protocolo apds o seu consentimento verbal ou o de seu responsdvel, no caso
de menores de 18 anos. Todo o paciente incluido no estudo foi informado quanto a sua inteira

liberdade em abandonar a pesquisa a qualquer momento € por qualquer motivo.

3.3  SELECAO DOS PACIENTES

33.1  Critérios de Inclusio da Populagio no Estudo

- A populagdo do estudo se constituiu de pacientes com diagndstico anterior de
asma brénquica, conforme critérios definidos pela American Thoracic Society (4), e que foram

atendidos ambulatorialmente em episédios de asma aguda, isto €, com queixas de dispnéia e/ou
sibildncia, no Servigo de Emergéncia do HCPA;

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

- Os pacientes nio deveriam ter feito uso de medicagdes broncodilatadoras beta
adrenérgicas, por via inalatdria, nas quatro horas antecedentes ao seu atendimento no Servigo

de Emergéncia, ou de brometo de ipatrdpio, por via inalatéria, nas seis horas antecedentes.

3.3.2  Ciritérios de Exclusio da Populagio do Estudo

- Foram excluidos do estudo pacientes cuja severidade do episodio de asma aguda
ndo permitisse que a terapéutica broncodilatadora se restringisse exclusivamente ao uso de

salbutamol inalatério. Desta forma, foram excluidos aqueles com qualquer um dos seguintes
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achados clinicos: cianose, alteragdo do nivel de consciéncia ou confusdo mental, hipotensao,
sudorese excessiva, térax "silencioso" a ausculta, freqiiéncia cardiaca maior que 130 ou menor

que 50 batimentos por minuto, freqii€ncia respiratéria maior que 36 movimentos por minuto;

- Pacientes portadores de outras doengas que contra-indicassem o uso da
medicagao beta adrenérgica nas doses propostas ou a realizagao das provas de fungio pulmonar

da maneira proposta pelo estudo;
- Pacientes gestantes;
- Pacientes com suspeita clinica de pneumonia;

- Pacientes que ndo quisessem cooperar ou nao consentissem sua participagio

no protocolo.

3.4 AVALIAGAO CLINICA INICIAL

Uma vez identificado na triagem do Servigo de Emergéncia, e preenchidos os
critérios de selegdo, o paciente asmatico era submetido a uma avaliagdo clinica inicial, onde
recebia as informagdes sobre o protocolo de pesquisa, consentindo ou ndo sua participagio.
Havendo seu consentimento para participagio no trabalho, registravam-se os seguintes dados
do paciente: nome; idade; sexo; peso; altura; duragio da asma; uso de medicagdes regulares;
duragdo aproximada da crise atual (em horas); uso de medicagdes broncodilatadoras na crise
atual e intervalo de tempo desde a Gltima dose; presenga e grau de dispnéia; freqii€ncia cardiaca;
freqii€ncia respiratdria; pressio arterial; presenga ou ndo de pulso paradoxal e sua quantificagao;
presenca ou nao do uso da musculatura acessoria da respiragdo e de tiragem; presenga ou néo
de tremor, avaliada pelo médico; e presenga ou ndo de palpitagdes. Caso o paciente estivesse
utilizando medicagio do grupo das xantinas, este fato era registrado e coletada amostra de

Sangue venoso para a dosagem sérica de teofilina.
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3.5 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR BASAL

Na seqii€ncia do estudo, 0 paciente era submetido a avaliagdo da fungao pulmonar
' basal. Todas as provas de fungdo pulmonar foram realizadas por duas pessoas, uma delas o
' autor do trabalho, no préprio Servigo de Emergeéncia. Registrava-se o melhor resultado de trés
| tentativas realizadas pelo paciente. Caso, em trés tentativas, as manobras realizadas fossem
1 julgadas inadequadas, o paciente era reinstruido € submetido a uma nova série de tentativas.
, Persistindo no erro, era excluido do estudo.

Inicialmente, obtinha-se a medida do PFE, através do aparelho Mini-Wright Peak
' Flow Meter®(Airmed - Clement Clark Internationl Ltd., Londres, Inglaterra).

A espirometria era realizada através do Registrador de Fungdo Pulmonar Med
j Graf® (Formed S.A., Rio de Janeiro, R.J., Brasil). Obtinha-se a curva expiratdria forgada, da

' qual, em momento posterior, eram extraidos os seguintes parimetros: CVF, VEF;, FMEF
- 25-75% ¢ FTEF 75-90%.

Todos os volumes gasosos eram medidos em temperatura e pressdo ambientes,
- saturados com vapor d’4gua (ATPS), mas eram convertidos 2 temperatura e pressao corporais,

- saturados com vapor d’dgua (BTPS), pela aplicagio de um fator de corregéo.

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

- para valores percentuais em relagio ao previsto para sexo, idade e altura, utilizando-se o
- normograma de Gregg ¢ Nunn (33).

Os valores obtidos para CVF e VEF;,em litros,foram transpostos para valores

_percentuais em relagdo ao previsto para sexo, idade e altura, utilizando-se os normogramas de
Kory e cols.(49,50).

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

para valores percentuais em relagdo ao previsto para sexo e idade, utilizando-se 0 normograma
' de Leuallen e Fowler (54).

3.6 ALEATORIZACAO

ApGs a realizagio das avaliagdes clinica e funcional iniciais, o paciente era
distribuido aleatoriamente em um dos dois grupos, denominados de Grupo 1 (G1) e Grupo 2
FACULDADE DE MEDICINA
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~ (G2), através de sorteio com envelopes lacrados que continham os nimeros 1 ou 2 em seu
~ interior. Os pacientes incluidos no G1 foram tratados com dose tnica de 5 mg de salbutamol,
' administrado por nebulizagdo. Os pacientes incluidos no G2 foram tratados através de quatro
- doses de 1,25 mg de salbutamol, a intervalos de 20 minutos, contados a partir do final de cada
- nebulizagdo.

3.7 PREPARACAO DA MEDICACAO BRONCODILATADORA

A medicagio broncodilatadora betay adrenérgica utilizada no estudo foi o
. salbutamol, apresentado comercialmente como Aerolin®Solu§ﬁo Para Nebulizagio a 0,5%

(Glaxo do Brasil S.A.), contendo 5 mg de sulfato de salbutamol por cada ml de solugio.

A oBtengéo da dose de 5 mg de "Aerolin" foi feita retirando-se 1 ml da solugio
~ inalatdria através de uma seringa de 1 ml (Plastipak® - Seringa descartavel 1 ml B - D),
- permitindo a dosagem precisa da medicagdo. Caso o paciente fosse incluido no G1, a dose total
| de 5 mg era colocada no nebulimetro; caso fosse incluido no G2, a dose de 1,25 mg (0,25 ml
- do conteido da seringa) era colocada no nebulimetro, em cada uma das quatro nebulizagdes.
- Ao nebulimetro, eram também adicionados 2 ml de solugdo fisioldgica 0,9%, em cada uma das
nebulizagGes para diluigio da medicagio. A preparagdo da medicagio foi sempre realizada

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

3.8 ADMINISTRACAO DA MEDICACAO
BRONCODILATADORA

A administragdo da solugdo inalatdria de " Aerolin" foi feita através de nebulizagio

- por fluxo continuo de ar comprimido. O sistema de nebulizagio era constituido de (Figura 1):

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

- Procedimentos" do Servigo de Emergéncia do HCPA e conectada com o sistema de ar
- comprimido do Hospital,

b) Fluxdmetro de ar comprimido (Fluxdmetro de ar comprimido 0-15/1 K. Takaoka),
conectado a vilvula;
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¢) Tubo de litex;

d) Nebulimetro (Inalador Medicosol® * Pré Médico, Rio de Janeiro, R.J., Brasil).

FIGURA 1: Sistema de nebulizagio. A: Valvula para ar comprimido; B: fluxdmetro; C: tubo de litex; D: Nebulimetro.

As nebulizagbes foram realizadas sempre com um fluxo constante de 8

litros/minuto de ar comprimido.
Ao nebulizar, os pacientes receberam as seguintes recomendagoes:
- Manterem-se sentados com o tronco em posigao ereta;
- Manter o nebulimetro a uma distdncia aproximada de 3 cm da boca;

- Inspirarem lenta e profundamente pela boca.
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FIGURA 2:Demonstracio da técnica inalatéria utilizada.

Durante a realizagio das nebulizagoes, os pacientes permaneceram sob supervisio
médica, possibilitando a constatagdo do desempenho correto das manobras inalatdrias € a

correcdo de eventuais erros de técnica na inalagao da medicagao.

Considerou-se como "Momento 0" o inicio da primeira nebulizagdo (vide Figura 3).
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Figura 3: Representagio grafica dos momentos de realizagio das ncbulizagoes
¢ das avaliagoes clinicas e funcionais pulmonares.
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Os pacientes incluidos no G1 foram medicados com a administragio de uma
unica nebulizagdo de 5 mg de salbutamol (1 ml de "Aerolin Solugio para Nebulizagio"),diluidos
em 2 ml de soro fisiologico a 0,9%. Esta nebulizagio tinha duragio aproximada de 6 minutos.
Os pacientes incluidos no G2 foram medicados com a administragio de quatro nebulizagoes
de 1,25 mg de salbutamol (0,25 ml de "Aerolin Solugio para Nebulizagdo"), diluidos em 2 ml
de soro fisiolégico a 0,9% cada uma delas. Estas nebulizagdes tiveram inicio respectivamente
aos 0,25,50 e 75 minutos. Cada uma delas tinha uma duragdo aproximada de S minutos,
resultando, portanto, num intervalo de 20 minutos entre elas, contados a partir do final de cada

nebulizagio.

3.9 AVALIACOES CLINICAS E FUNCIONAIS PULMONARES
AO LONGO DO ESTUDO

Além da avaliagdo inicial, denominada de "basal", os pacientes foram submetidos
a mais seis avaliagOes clinicas e funcionais pulmonares ao longo do estudo. Estas avaliagGes

ocorreram aos 20, 45, 70, 95, 120 e 145 minutos do estudo, conforme demonstrado na Figura 3.
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As avaliagOes tinham uma duragio maxima de cinco minutos e passaram a ser
: : "
designadas respectivamente de "Momentos 20, 45, 70, 95, 120 ou 145", correspondendo ao

tempo (em minutos) do inicio de sua realizago.

Na avaliagdo clinica, registrava-se: a freqiiéncia cardiaca, a freqiiéncia
respiratoria, a presenga ou ndo de palpitagdes € a presenga ou ndo de tremor, avaliada pelo

médico examinador.

Na avaliagio funcional pulmonar, seguiu-se a mesma seqiiencia e metodologia

ja descritas para a avaliagdo do Momento Basal.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

3.10.1  Formas de Expressao dos Parimetros de Fun¢io Pulmonar

Os valores obtidos ao longo do estudo para os cinco parimetros de fungio
pulmonar estudados (CVF, VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90% e PFE) foram expressos de

duas formas diferentes para subseqiiente andlise estatistica:

a) Variagdo em Relagdo ao Momento Basal

Dos valores expressos em percentagem do previsto, exceto para o FTEF 75-90%,
que permaneceu em 1/min, obteve-se a transformagio denominada "Variagdo em Relagiio ao
Momento Basal", subtraindo-se dos valores de cada parimetro de fungdo pulmonar nos
momentos 0, 20, 45, 70, 95, 120 ¢ 145, o valor obtido no momento 0: xo-xo, x20-Xo, X45-X0,
X70-X0, X95-X0, X120-X0 € X145-X0; onde x=varidvel de fungio pulmonar em estudo e 0, 20, 45,

70, 95, 120 e 145 = momento de estudo.
b) Percentual de Melhora em Relagdo ao Momento Basal

Dos valores originais em | ou l/min, obteve-se a transformagio denominada

"Percentual de Melhora em Relagio a0 Momento Basal", através da férmula:
(Xi/X0 - 1) x 100, onde:

x =varidvel de fungio pulmonar em estudo; 0 = momento basal
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i =momento do estudo da varidvel de fungio pulmonar (0, 20, 45, 70, 95, 120
ou 145).

3.10.2  Testes Empregados

Os dados foram analisados com o auxilio de dois programas estatisticos para
computador: "Statistical Analysis System" (SAS) (102) e "Statistical Package For The Social
Sciences" (SPSS) (41).

A andlise dos dados no momento basal, para comparagio entre grupos, foi feita
através do teste "t" para amostras nio-pareadas, para os dados numéricos, e do teste do

qui-quadrado, para os dados nominais.

Os dados de fun¢do pulmonar, nas suas duas formas de expressio, a freqiéncia
cardiaca e a freqii€ncia respiratoria foram analisados pela andlise de varidncia (ANOVA) para
dois fatores: Grupo (forma de tratamento) e Momento (tempo em que se realizou cada uma das
avaliagoes clinico-funcionais). O fator Grupo ficou constituido de dois niveis (Grupo 1 e Grupo

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

Uma vez constatado o efeito do fator em estudo pela ANOVA, prosseguiu-se a
analise a fim de localizar as diferengas entre as médias nos diferentes tratamentos estatisticos,

utilizando-se o teste de Tukey para comparagdes maltiplas.

Com o objetivo de se obter uma conclusio conjunta da ANOVA das cinco
varidveis de fungdo pulmonar em estudo, utilizou-se a andlise de variincia multivariada

(MANOVA) para cada forma de expressao destas varidveis.

Para efeito de significAncia da MANOVA, utilizou-se o critério de Lambda de
Wilks.

As varidveis nominais Tremor e Palpitagdes foram analisadas através do teste do

qui-quadrado.

Repetiu-se esta seqi€ncia de andlise para dois subgrupos de casos: casos com
VEF; igual ou menor a 70% do previsto no momento basal; casos com VEF; i gual ou menor
a 50% do previsto no momento basal. Por motivos de simplificagio, os resultados da anilise
destes dois subgrupos ndo sdo apresentados em sua totalidade, mas sio apenas mencionados,

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

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

FACULDADE DE MEDICINA

UFRGS HCPA
BIBLIOTECA i
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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 € trés pacientes € Grupo 2 com vinte e quatro. Destes,
quarenta pacientes completaram o estudo, sendo incluidos vinte em cada grupo; dois pacientes
foram excluidos por técnica inadequada na realizagao das provas de fungdo pulmonar; dois
pacientes, um de cada grupo, pioraram ao longo do estudo e foram excluidos, pois necessitaram
terapéutica adicional além da medicagao beta adrenérgica inalatoria; trés pacientes abandonaram

o estudo.

41. DADOS GERAIS

As caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo sdo apresentadas nas
Tabelas 1 (Grupo 1) e 2 (Grupo 2).

Os valores obtidos nas avaliagdes funcionais pulmonares sao apresentados nas
Tabelas 3 (Grupo 1) e 4 (Grupo 2).

Nas Tabelas 5 (Grupo 1) e 6 (Grupo 2) sdo apresentados os valores obtidos nas

avaliagdes funcionais pulmonares expressos em percentagem do previsto.

Os valores obtidos nas avaliagdes clinicas siao apresentados nas Tabelas 7 (Grupo
1) e 8 (Grupo 2).

ATabela 9 apresenta a comparagio entre grupos dos valores médios das varidveis
clinicas e funcionais pulmonares no momento basal. Observa-se que houve diferenga
significativa entre grupos para as seguintes varidveis: idade (p=0,048), PFE (p=0,036), FMEF
25-75% (p=0,0359) e uso da musculatura acessoria da respiragio (p=0,0485).
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TABELA 3. VALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES FUNCIONAIS
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PULMONARES:  GRUPO 1
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TABELA 4: VALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES FUNCIONAIS
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TABELA G: VALORES OBTIDOS NAS AUALIACOES FUNCIONAIS PULMONARES EXPRESSOS EM PERCENTAGEM DO PREVISTO: GRUPO 1
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TABELA 7. VALORES OBTIDOS NAS AUALIACOES CLINICAS: GRUPO 1

CASOS
3 4 b) 6 7 8 9 10 11 12 13 44 15 {6 17 18 9 29
HOMENTO
VARIA-
VEL [ 80 88 108 108 84 112 92 90 120 100 96 84 108 120 76 88 88 124 84 88
20 108 108 {12 120 (08 132 84 {04 120 88 100 96 108 96 80 &8 80 110 108 {20
F(* 45 96 100 112 128 96 140 88 112 124 92 100 (04 108 {00 88 80 90 {12 {2 424
79 108 100 (12 108 108 140 88 104 108 92 100 100 108 100 72 84 92 108 95 120
'H 96 106 116 112 164 136 84 (12 120 92 100 100 108 100 72 80 90 (04 36 116
120 96 100 112 108 104 128 80 104 (20 80 100 104 96 400 72 76 80 {104 96 116
145 92 100 112 120 104 128 84 99 120 84 100 100 96 96 72 76 90 {04 104 {is
0 20 24 28 28 32 23 28 20 18 28 22 i6 36 28 32 20 2 28 28 28
20 20 20 24 24 24 20 24 16 20 24 18 20 28 20 28 20 32 24 24 {4
45 20 16 20 24 20 28 28 24 28 24 {8 18 28 20 24 {6 28 24 26 16
FRex 70 20 20 20 24 20 28 24 16 22 24 2z 22 24 20 24 20 28 24 22 {6
95 20 20 20 24 32 24 28 20 20 28 22 18 24 24 24 6 28 22 22 i%
120 20 29 20 24 32 24 30 2¢ 20 24 i6 20 24 24 24 4§ 26 24 22 {6
145 20 24 20 24 28 28 26 20 20 24 24 20 20 24 24 {6 26 22 24 {6
° N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
20 3 s N s s N s S N N N $ $ s s 3 N N s s
45 H $ N N s s S s N N N s 5 3 5 N s N S s
70 N s N N s N s N N N s N S 5 s N N N s N
TREMOR 95 N 5 N N s N s N N N s N s N N N N N 5 N
120 N N N N 5 N N N N N N N N N N N N N 5 N
145 N N N N s N N N N N N N N N N N N N s N
) N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
20 s S § s S N N S N N $ s S s N N s N s s
45 s $ N N s N N S N N N s $ N N N $ N S s
PALPI- 70 N N N N H N N N N N N S N N N N S N N s
T4C0ES 95 N N N N s N N N N N N s N N N N N N N N
120 N N N N s N N N N N N N N N N N N N N N
145 N N N N s N N N N N N N N N N N N N N N
NOTAS: * FC : FREQUENCIA CARDIACA EM BATIMENTOS POR MINUTO
#% FR: FREQUENCIA RESPIRATORIA EH MOUIMENTOS POR HINUTO
§=SIH; N=NRO
TABELA 8: VALORES OBTIDOS NAS AVALIACOES CLINICAS: GRUPO 2
CAS0S
22 23 24 2% 26 27 2% 29 3 3 32 33 3 35 3% 37 38 39 49
MOMENTO
VARIA-
VEL (] 84 100 108 84 {12 96 120 88 96 120 88 108 {908 110 96 1@ 94 120 108 (08
20 80 104 108 120 {12 (0@ 100 84 96 120 88 112 104 124 72 t1e¢ 96 120 108 96
F(# 45 80 104 112 1068 116 108 168 84 100 (46 88 {12 96 128 8@ 100 96 104 112 104
70 80 100 128 120 132 104 109 92 18 {20 88 {12 96 128 88 108 {00 104 108 (00
95 92 1e9 128 108 128 (12 96 92 120 128 100 120 96 130 88 194 98 96 104 (@0
120 92 100 124 112 120 188 96 92 120 128 92 108 100 120 96 106 164 96 104 108
145 88 108 120 104 t2e ({2 96 88 100 (20 92 108 100 120 84 106 100 100 108 106
(] 20 24 24 16 20 32 32 24 24 24 24 36 20 20 16 24 24 18 34 28
20 20 24 24 16 18 24 36 24 24 24 24 30 24 20 16 24 24 16 32 2¢
45 20 20 24 16 {6 32 36 24 24 24 0 28 24 29 16 18 29 20 26 24
FRex 70 20 20 20 16 16 20 28 24 28 20 20 38 24 20 20 24 20 20 28 i6
95 20 20 20 {6 24 16 2@ 34 24 20 20 322 20 24 24 18 20 26 16
{20 20 24 24 16 24 16 24 24 20 20 20 24 24 20 24 22 16 20 24 16
145 24 24 24 16 26 4o 20 18 20 20 20 28 24 20 28 24 46 20 24 1%
0 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
20 N N s N N N H N N N N 1 $ N s N N N N 1
45 N S N N N N s s S s N N s N $ N N N N S
TREHOR 70 N [ N N N N s S 5 s S N [ N s N N N N s
95 N S 5 5 N N H s s s $ 3 5 s s N S N N H
129 N S N N N N H 5 S N N S S N s N S N N S
145 N S N N N N s N N N N S S N N N $ N N N
) N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
20 N N N N N N s S N N N s N N N N N N N N
45 N N N N N N H H $ N N S N N 1 N N N N N
PALP]- 7¢ N N N N N N 5§ 5§ 5 N N § N N § N N N N N
TACOES 95 N N N N N N $ § ] N N H N 1 $ N N N N N
120 N N N N N N N S S N N 1 N N 3 N N N N N
145 N N N N N N N N N N N s N N N N N N N N
NOTAS: * FC : FREQUENCIA CARDIACA EM BATIMENTOS POR MINUTO
’S‘*Sm: 'F‘RﬁggENCIA RESPIRATORIA EM HOUIHENTOS POR HINUTO
=SIH; M=
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TABELA 9: COMPARACAO ENTRE GRUPOS: VALORES NO MOMENTO BASAL

VARIAVEL \ GRUPO

IDADE

SEXO M

SEXO F

PFE

CVF

VEF4

FMEF 25-75%

FTEF 75-90%

FC

FR

TREMOR

PALPITAGOES

TIRAGEM

USO MUSCULATURA ACESSORIA
PULSO PARADOXAL

4
24,20 + 10,85
(13,00-50,00)

6 (30%)

14 (70%)
63,20 + 18,78
(35,00-101,00)
77,50 « 21,95
(36,00-118,00)
55,50 + 22,14
(20,00-89,00)
34,85 + 18,22

( 9,00-66,00)
19,90 + 8,33
(9,00-41,00)
96,90 + 14,55
(76,00-124,00)
26,20 + 5,31
(16,00-36,00)
0
0
9 (45%)
4 (20%)
1(5%)

USO BETA-ADRENERGICO VIAORAL 3 (15%)

USO TEOFILINA
USO CORTICOIDE
DURAGCAQ CRISE (HORAS)

4 (20%)

2 (10%)
40,70 + 43,59
(3,00-168,00)

2
31,60 + 12,08
(15,00-54,00)

7 (35%)

13 (65%)
49,00 + 21,11
(14,00-82,00)
66,05 + 24,16
(26,00-103,00)
44,55 + 20,68
(18,00-89,00)
23,40 +14,85

(6,00-57,00)
15,90 + 8,01
( 7,00-37,00)
102,90 + 11,65
(84,00-120,00)
24,20 + 5,69
(16,00-36,00)
0
0
15 (75%)
10 (50%)
5(25%)
5 (25%)

2 (10%)
1(5%)
28,60 + 28,76
( 4,00-96,00)

* (p=0,048)

ns
ns

* (p=0,036)
ns

ns

* (p=0,0359)
ns

ns

ns

ns

ns

ns

* (p=0,0485)
ns

ns

ns

ns

ns

Os dados nominais sio cxpressos em Fregiiéncias Absoluta e Relativa (%)

Os dados numéricos sdo expressos em: Média + Desvio Padrao (Amplitude)

PFE, CVF, VEF1, FMEF = expressos em Percentagem do Previsto ¢ FTEF = cxpresso em

litros/minuto

* Diferenga significante para «=0,05. Entre parénteses encontra-se a significincia

ns: diferenga ndo significante para a=0,05
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4.2 ANALISE ESTATISTICA DAS AVALIACOES DA FUNCAO
PULMONAR

4.2.1 Volume Expiratorio For¢ado no Primeiro Segundo (VEF)

4.2.1.1  Variagio do VEF1, em Percentagem do Previsto, em Relagio ao Momento
“Basal.

Analisando-se as médias da variagao do VEF|, em percentagem do previsto, em
relagio ao momento basal, observa-se que houve diferenga estatisticamente significante entre
os grupos (p=0,0102), sendo a média para o Grupo 2 (19,76) maior que a média para o grupo
1 (16,60). Ver Tabela 10.

TABELA 10: TESTE DE TUKEY PARA AVEF1 EM % DO PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
AVEF4 16,60 19,76
CONCLUSAO B A 0,0102

A,B= Letras difcrentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos
(p<0,0001). Ver Tabela 11.

TABELA 11:TESTE DE TUKEY PARA AVEF{ EM % DO PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 | p
AVEF4 0,00 16,10 19,63 21,50 23,38 23,25 23,40
CONCLUSAO C B AB AB A A A |<0,0001

A,B,C= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05

AB juntas= Indicam que a média nio difere nem de A nem de B, mas diferc de C

Niio se observou interagao significante entre Grupo e Momento (p=0,9751).Isto
fica demonstrado pelo comportamento semelhante da curva de cada grupo, ao longo dos

momentos sucessivos (Figura 4).



31

40 o o
] 0
__ 35+ °
= o
w
30 T
: ~
3 25 1
o 4 -0
= 20
815 1
=}
2@ 101 o .
=
5 -
0¢ - ‘ + {
0 20 45 70 95 120 145
TEMPO (minutos)
——O———— GRUPO 1 < Desvio Padrao G1 ~ ==em=Ommmm== GRUPO 2 ] Desvio Padrao G2

FIGURA 4:Variagio do VEF| (% previsto) em relagio ao momento basal.

42.12  Percentual de Melhora do VEF1 em Relagio ao Momento Basal
Analisando-se as médias do percentual de melhora do VEF; em relagdo ao
momento basal, observa-se que houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos
(p=0,0008), sendo a média para o grupo 2 (55,07) maior que a média para o Grupo 1(39,46).Ver
Tabela 12.

TABELA 12.TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO VEFj.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
% MELHORA VEF14 39,46 55,07
CONCLUSAO B A 0,0008

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Observa-se também que houve diferenga estatisticamente significante entre os
momentos (p<0,0001). O momento basal (0) difere significativamente dos outros momentos
(20,45,70,95,120 e 145) que ndo diferem entre si. A média do momento 0 é inferior as dos

outros momentos, como demonstra a Tabela 13.
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TABELA 13:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO VEF;.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 |p
% MELHORA VEF{ 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,B= Letras difcrentes indicam diferenga significante para a=0,05.

No Grupo 1, com exce¢ao do caso 9, que apresentou um percentual de melhora
do VEF; méaximo de 6,31%, todos os outros pacientes tiveram um percentual de melhora do

VEF| maior que 15%, em pelo menos um dos momentos apos serem medicados.

No Grupo 2, todos os pacientes tiveram um percentual de melhora do VEF; maior
que 15%, em pelo menos um dos momentos apds serem medicados. Nao se observou interagio

significativa entre Grupo ¢ Momento (p=0,9998). Ver Figura 5.
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FIGURA 5:Percentual de melhora do VEF] em relagao ao momento basal.

4.2.2  Fluxo Médio Expiratério For¢ado 25-75% (FMEF 25-75%)

42.2.1  Variagio do FMEF 25-75%, em Percentagem do Previsto, em Relagiio ao
Momento Basal
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Analisando-se as médias da variagdo do FMEF 25-75%, em % do previsto, em

relagdo a0 momento basal, observa-se que ndo houve diferenga significante entre os grupos

(p=0,4497), sendo a média para o Grupo 1 de 18,53 € para o Grupo 2 de 17,20. Ver Tabela 14.

TABELA 14. TESTE DE TUKEY PARA AFMEF 25-75% EM % DO PREVISTO.

DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2
AFMEF 18,53 17,20
CONCLUSAO A A

0,4497

A= Letras idénticas indicam que nao houve diferenga significante para «=0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre 0os momentos

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

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

DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145
AFMEF 00,00 15,18 19,00 21,38 22,65 23,38 23,48
CONCLUSAO B A A A A A A

<0,0001

A,B= Letras difcrentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Nio se observou interagdo significante entre Grupo e Momento (p=0,9843). Ver

Figura 6.
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FIGURA 6:Variagio do FMEF 25-75% (% previsto) em relagdo ao momento basal.

4222 Percentual de Melhora do FMEF 25-75% em Relagdo ao Momento Basal
Analisando-se as médias do percentual de melhora do FMEF 25-75% em relagéo
ao momento basal, observa-se que ndo houve diferenga significante entre os grupos (p=0,1670),

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

TABELA 16:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO FMEF 25-75%.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 P
% MELHORA FMEF 68,57 80,26
CONCLUSAO A A 0,1670

A= Letras idénticas indicam que ndo houve diferenga significante para =0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos
(p<0,0001). Ver Tabela 17.
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TABELA 17:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO FMEF 25-75%.
DIFERENCA 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= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

No Grupo 1, o caso 9 teve um percentual de melhora do FMEF 25-75% méiximo
de 15,97% e o caso 11, de 30,39%. Os demais casos tiveram um percentual de melhora maior

que 40% em pelo menos um dos momentos apds serem medicados.

No Grupo 2, o caso 24 nio apresentou melhora no FMEF 25-75% ¢ o caso 36
teve um percentual de melhora maximo de 21,62%. Os demais casos tiveram um percentual

de melhora maior que 40% em pelo menos um dos momentos apds serem medicados.

Nao se observou interagao significativa entre Grupo e Momento (p=0,9178). Ver

Figura 7.
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FIGURA 7:Percentual de melhora do FMEF 25-75% em relagiao ao momento basal.
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4.23  Fluxo Teleinspiratorio Forgado 75-90% (FTEF 75-90%)

42.3.1  Variagdo do FTEF 75-90%, em 1/min, em Relagio a0 Momento Basal

Analisando-se as médias da variagao do FTEF 75-90%, em I/min, em relagdo ao

momento basal, observa-se que houve diferenga significante entre grupos (p=0,0122), sendo a

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

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

DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1
AFTEF 12,11 8,15
CONCLUSAO A B

0,0122

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos

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

TABELA 19:TESTE DE TUKEY PARA AFTEF 75-90% em 1/min.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145
AFTEF 00,00 9,57 9,78 11,60 12,78 14,08 13,45
CONCLUSAO B A A A A A A

<0,0001

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Nio se observou interagao significativa entre Grupo e Momento (p=0,9843). Ver

Figura 8.
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VARIACAO DO FIEF 75-90%

TEMPO (minutos)

e GRUPO 1 o Desvio Padrao G1  *e=mm=Ommmsess GRUPO 2 ) Desvio Padrao G2

FIGURA 8:Variagio do FTEF 75-90% (I/min) ¢m relagio a0 momento basal.

4232  Percentual de Melhora do FTEF 75-90% em Relagio ao Momento Basal
Analisando-se as médias do percentual de melhora do FTEF 75-90% em relagio
ao momento basal, observa-se que nio houve diferenga significante entre grupos (p=0,9443),

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

TABELA 20-TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO FTEF
75-90%. DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
% MELHORA FTEF 59,10 59,72
CONCLUSAO A A 0,9443

A= Letras idénticas indicam que ndo houve diferenga significante para a=0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos

(p<0,0001). Ver Tabela 21.
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TABELA 21: TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO FTEF 75-90%,
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p
% MELHORA FTEF 00,00 59,72 56,48 71,86 73,06 78,04 76,73
CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Nio se observou interagio significante entre Grupo e Momento (p=0,9999). Ver

Figura 9.
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FIGURA 9:Percentual de melhora do FTEF 75-90% em relagao a0 momento basal.

4.24 Pico de Fluxo Expiratorio (PFE)

42.4.1 Variagdo do PFE, em Percentagem do Previsto, em Relagdo ao Momento Basal
Analisando-se as médias da variagdo do PFE, em percentagem do previsto, em
relagio a0 momento basal, observa-se que houve diferengassignificante entre grupos (p<0,0001),

sendo a média para o Grupo 2 (23,77) maior que a média para o Grupo 1 (17,24). Ver Tabela
22.
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TABELA 22:TESTE DE TUKEY PARA APFE EM % PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
APFE 17,24 23,77
CONCLUSAO B A <0,0001

A,B= Letras difcrentes indicam diferenga significante para =0,05.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos

(p<0,0001). Ver Tabela 23.

TABELA 23:TESTE DE TUKEY PARA APFE % PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145
APFE 00,00 18,03 23,03 24,65 25,93 26,33 25,60
CONCLUSAO C B AB AB A A A

<0,0001

A,B,C= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

AB juntas= Indica que a média nao difere de A nem de B, mas difere de C.

Nio se observou interagio significativa entre Grupo e Momento (p=0,0558). Ver

Figura 10.
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FIGURA 10:Variagio do PFE (% previsto) em relagdo a0 momento basal.

4.2.4.2  Percentual de Melhora do PFE em Relagao ao Momento Basal
Analisando-se as médias do percentual de melhora do PFE em relagdo ao
momento basal, observa-se que houve diferenga significante entre os grupos (p<0,0001), sendo

a média para o Grupo 1 (31,86) menor que a para 0 Grupo 2 (63,77). Ver Tabela 24.

TABELA 24:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO PFE.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
% MELHORA 31,86 63,77
CONCLUSAO B A <0,0001

A,B= Letras difcrentes indicam diferenga significantc para @=0,0S.

Observa-se também que houve diferenga entre momentos (p<0,0001). Ver Tabela 25.
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TABELA 25.TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DO PFE.
DIFERENCA 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= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,0S.

Nio se observou interagio significativa entre Grupo ¢ Momento (p=0,2322). Ver

Figura 11.
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FIGURA 11:Percentual de melhora do PFE em relagdo ao momento basal.

4.2.5  Capacidade Vital For¢ada (CVF)

4.2.5.1  Variagio da CVF, em Percentagem do Previsto, em Relagio a0 Momento Basal

Analisando-se as médias da variagdo da CVF, em percentagem do previsto,

em relagdo a0 momento basal, observa-se que houve diferenga significante entre grupos

(p<0,0001), sendo a média para o Grupo 1 (13,26) menor que a média para o Grupo 2
(19,77). Ver Tabela 26.
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TABELA 26:TESTE DE TUKEY PARA ACVF EM % PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
ACVF 13,26 19,77
CONCLUSAO B A <0,0001

A,B= Letras difcrentes indicam diferenca significante para a=0,0S.

Observa-se também que houve diferenga significante entre os momentos
(p<0,0001). Ver Tabela 27.

TABELA 27:TESTE DE TUKEY PARA ACVF EM % PREVISTO.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p

ACVF 00,00 14,78 18,63 19,40 21,75 20,50 20,58
CONCLUSAO B A A A A A A <0,0001

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Nio se observou interagdo significante entre Grupo e Momento (p=0,1510). Ver

Figura 12.
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FIGURA 12:Variagao da CVF (% previsto) em relagao a0 momento basal.
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4.2.5.2  Percentual de Melhora da CVF em Relagdo ao Momento Basal
Analisando-se as médias do percentual de melhora da CVF, observa-se que houve
diferenga significante entre os grupos (p<0,0001), sendo a média para o Grupo 1 (20,90)

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

TABELA 28:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DA CVF.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
% MELHORA CVF 20,90 38,74
CONCLUSAO B A <0,0001

A,B= Letras diferentes indicam difercnga significante para «=0,05.
Observa-se também que houve diferenca significante entre os momentos

(p<0,0001). Ver Tabela 29.

TABELA 29:TESTE DE TUKEY PARA O PERCENTUAL DE MELHORA DA CV.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0O 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 difcrentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Nio se observou interagdo significativa entre Grupo e Momento (p=0,3098). Ver

Figura 13.
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FIGURA 13:Percentual de melhora da CVF em relagio a0 momento basal.

4.2.6  Anilise de Varidncia Multivariada (MANOVA)
4.2.6.1 MANOVA para os Dados Expressos em Variagdo em Relagio a0 Momento
Basal

Analisando-se os efeitos conjuntos de todas as varidveis de fungdo pulmonar
(VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF), expressos em variagdo em rel

momento basal, através da MANOVA, observa-se que:

agao ao

a) Os grupos sio diferentes entre si (p<0,0001);
b) Os momentos séo diferentes entre si (p<0,0001);
¢) Néo houve interagio entre Grupo e Momento (p>0,05).

Ordem decrescente de importancia das varidveis na decisio para a diferenga entre

grupos:
- FMEF 25-75%;
- PFE;
- CVF;

- FTEF 75-90%;
FACULDADE D MEI;ICINA
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- VEFi.

Ordem decrescente de importdncia das varidveis na decisio para a diferenga entre

momentos:
- CVF;
- VEFy;
- PFE;
- FMEF 25-75%;
- FTEF 75-90%.

42.62 MANOVA para os Dados Expressos em Percentual de Melhora em Relagio ao
Momento Basal

Analisando-se os efeitos conjuntos de todas as varidveis de fungdo pulmonar
(VEF;, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF), expressas em percentual de melhora em

relagio ao momento basal, através da MANOVA, observa-se que:
a) Os grupos sdo diferentes entre si (p<0,0001);
b) Os momentos sio diferentes entre si (p<0,0001);
¢) Nio houve interagdo entre Grupo ¢ Momento (p>0,05).

Ordem decrescente de importincia das varidveis na decisao para a diferenga entre

grupos:
- CVF,
- VEFy;
- PFE;
- FMEF 25-75%;

- FTEF 75-90%.
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Ordem decrescente de importincia das varidveis na decisao para a diferenga entre

momentos:
- PFE;
- CVF;
- VEFy;
- FMEF 25-75%;

- FTEF 75-90%.
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43 ANALISE ESTATISTICA DAS AVALIACOES CLIiNICAS

43.1 Freqiiéncia Respiratoria (FR)
Analisando-se as médias da variagdo da freqiiéncia respiratéria em relagio ao
momento basal, obscrva-se que ndo houve diferenga significante entre grupos (p=0,0307), sendo

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

TABELA 30: TESTE DE TUKEY PARA AFR.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
AFR - -3,16 -1,99
CONCLUSAO B A 0,0307

A,B= Letras difcrentes indicam diferenga significante para a=0,05.

Observa-se também que houve diferenga entre os momentos (p=0,0052). Ver
Tabela 31.

TABELA 31: TESTE DE TUKEY PARA AFR.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 p
AFR 0,00 -1,85 -2,75 -3,40 -3,20 -3,30 -3,50
CONCLUSAQ A AB AB B B B B 0,0052

A,B= Letras diferentes indicam diferenga significante para a=0,05.

AB juntas= Indicam quc a média nio difcre ncm de A nem de B.

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

43.2 Freqiiéncia Cardiaca (FC)

Analisando-se as médias da variagio da FC em relagio a0 momento basal,

observa-se que nio houve diferenga significante entre grupos (p=0,0754), sendo a média para

0 Grupo 1 de 4,24 e para o Grupo 2 de 1,54. Ver Tabela 32,
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TABELA 32: TESTE DE TUKEY PARA AFC.
DIFERENCA ENTRE GRUPOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

GRUPO 1 2 p
AFC 4,24 1,54
CONCLUSAO A A 0,0754

A= Letras idénticas indicam que nao houve diferenca significante para a=0,05.

Observa-se também que nao houve diferenga significante entre os momentos
(p=0,7058). Ver Tabela 33.

TABELA 33: TESTE DE TUKEY PARA AFR.
DIFERENCA ENTRE MOMENTOS: MEDIAS E SIGNIFICANCIA

MOMENTOS 0 20 45 70 95 120 145 | p
AFC 000 320 375 440 445 2,65 1,80
CONCLUSAO A A A A A A A lo70s8

A= Letras idénticas indicam que ndo houve diferenga significante para 0.=0,05.

Nio se observou interago significativa entre Grupo ¢ Momento (p=0,5365).

43.3  Palpitagoes

Analisando-se a presenga ou ndo de palpitagdes nos diversos grupos € momentos,

observa-se que:

-Dentro do Grupo 1 houve associagio significante entre as palpitagdes e os

momentos (p<0,0001). No Grupo 2, no houve esta associagio (p=0,1251);
- Existe diferenga entre os grupos quanto a palpitagdes;

-Analisando-se detalhadamente a associagio entre as palpitagdes e o grupo,
controlada pelo momento, somente no momento 20 houve associagdo significativa (p=0,0037).
O sentido da associagio €: os pacientes do Grupo 1 t€m mais palpitagdes que os pacientes do

Grupo 2. Ver Figura 14.



49

N
[=]
4

[*2]
o

N W A O
o O o ©O

% PACIENTES COM PALPITACAO

-
(o]

0 20 45 70 95 120 145
TEMPO (minutos)

e e CAUPQ | S Oum— (3R JPQ 2

FIGURA 14:Freqiiéncia relativa da presenga de palpitagoes.

434 Tremor
Analisando-se a presenga ou nio de tremor nos diferentes grupos e momentos,

observa-se que:

-Dentro do Grupo 1, houve associagdo significativa entre tremor € momento

(p<0,0001); o mesmo ocorreu no Grupo 2 (p=0,008);

-Analisando-se detalhadamente a associagao entre Tremor e o Grupo, controlada
pelo Momento,encontra-se associagdo significante nos momentos 20,95 e 120. O sentido da
associagio é: no Momento 20, os pacientes do Grupo 1 tém mais tremor que os do Grupo 2
(p=0,0267); nos Momentos 95 ¢ 120, os pacientes do Grupo 2 tém mais tremor do que os do

Grupo 1 (respectivamente p=0,0269 e p=0,0336). Ver Figura 15.
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ANALISE ESTATISTICA DOS SUBGRUPOS DE CASOS
COM OBSTRUCAO MAIS SEVERA DO FLUXO AEREO

A anilise dos casos com VEF] igual ou menor que 70% do previsto no momento

basal e dos casos com VEFi igual ou menor que 50% do previsto no momento basal

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

conjuntos de todas as varidveis de fungéo pulmonar em suas duas formas de expressio, através
da MANOVA, observa-se que:

a) Os grupos sio diferentes entre si (p<0,0001);
b) Os momentos sdo diferentes entre si (p<0,0001);

¢) Nio houve efeito de interagdo entre Grupo e Momento (p>0,05)



51

5 - DISCUSSAO
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Este estudo testou o efeito da nebulizagio seqiiencial de quatro doses de 1,25
mg de salbutamol, administradas a intervalos de vinte minutos, comparando-a com a
nebulizagio de uma dose tinica de 5 mg da mesma medicagao, no manejo inicial da asma aguda

na sala de emergéncia de um hospital geral.

5.1 MATERIAL E METODO

5.1.1  Caracterizagio do Estudo como Ensaio Clinico

O presente estudo pode ser caracterizado como um ensaio clinico, de acordo com

o conceito de Fletcher e cols:

"Os ensaios clinicos constituem um tipo especial de estudo de coorte, onde as
condigoes de estudo - seleg¢do de grupos de tratamento, natureza das intervengoes, manejo
durante o seguimento, etc - sdo especificados pelo investigador para evitar comparagies
viciadas. Os ensaios tlinicos, portanto, sdo controlados e manejados mais intensivamente que
os estudos de coorte. Os investigadores conduzem, de fato, um experimento andlogo aquele
feito no laboratério. Assumem a responsabilidade (com a permissao de seus pacientes) de
isolar, para estudo, a contribui¢do especifica de um fator, mantendo constantes, tanto quanto
possivel, todos os outros determinantes do efeito clinico. Dai porque sinénimos de ensaios
clinicos sdo: estudos de intervengdo ou estudos experimentais” (27).

A amostra de pacientes com asma aguda foi selecionada a partir de um nimero
maior de pacientes com a condigdo de interesse, atendidos no Servigo de Emergéncia do HCPA.
Os pacientes foram divididos em dois grupos, submetidos a formas diferentes de tratamento:
0 grupo TRATADO ou EXPERIMENTAL (Grupo 2), formado por vinte pacientes tratados com
quatro nebulizagdes seqiienciais de 1,25 mg de salbutamol; e o grupo CONTROLE ou DE
COMPARAGAO (Grupo 1), formado por outros vinte pacientes tratados com nebulizagio tnica

de 5 mg de salbutamol.

5.1.2  Sele¢ao dos Pacientes

Os critérios para a inclusdo dos pacientes neste estudo foram de natureza clinica:
pacientes com diagndstico de asma bronquica ji estabelecido a nivel ambulatorial, atendidos
no Setor de Emergéncia com sintomas de asma aguda (dispnéia e/ou sibilancia) pacientes com
idade entre 12 e 55 anos; pacientes sem uso de medicagio broncodilatadora beta adrenérgica

por via inalatéria nas ultimas quatro horas.
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Nio houve, portanto, como pré-requisito, a exigéncia de um parimetro de fungio

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

Observa-se que Robertson e cols., ao estudar a resposta a freqiientes nebulizagoes
com pequenas doses de salbutamol na asma aguda em criangas, s incluiram em seu estudo
pacientes que apresentavam VEF; menor ou igual a 50% do previsto, na avaliagio funcional

inicial (88).

As vantagens da selecdo dos pacientes com redugiio mais severa do fluxo aéreo
seriam basicamente duas: 19) excluir-se-fam os pacientes com obstrugio leve do tluxo aéreo,
que nio necessitariam de tratamento tao agressivo, conseqlientemente a administracio de doses
menores de broncodilatadores seria suficiente para a melhora clinica e funcional; 2°%) esta relagio
reduz a dispersdo dos valores dos pardmetros funcionais pulmonares na avaliagdo inicial,

reduzindo o nimero de casos da amostra.

A nio utilizagao de critério funcional pulmonar para a inclusdo dos pacientes no
presente estudo foi devida, em parte, as caracteristicas técnicas do registrador de fungio
pulmonar utilizando para a realizagio da espirometria. O tempo dispendido para se obter o
valor do VEF, a partir da curva expiratéria forgada, prolongava a avaliagdo inicial, postergando

a institui¢iio da terapéutica broncodilatadora para o paciente em asma aguda.

Mesmo com a possibilidade de utilizar o PFE como critério funcional para
inclusdo no estudo, os autores optaram por incluir os pacientes baseados em critérios clinicos
e, na andlise subseqiiente, estudar também o subgrupo de pacientes com obstrugiio mais severa
do fluxo aéreo (no caso, os subgrupos de pacientes com VEF| menor ou igual a 70% e a 50%

do previsto no momento basal).

Um outro critério funcional pulmonar costumeiramente utilizado para o estudo
de broncodilatadores em pacientes asmaticos, em laboratério de fungdo pulmonar, é a
demonstragdo de um percentual de melhora do VEF) de pelo menos 15 a 25%, apds a
administragio de aerossol dosimetrado (14,35,53,66,68,79,86,93,109) Embora dtil para a
demonstragio da reversibilidade da obstrugdo do fluxo aéreo, este critério nio é factivel de
utilizagio quando se estudam pacientes asmticos, com sintomas agudos, na sala de emergéncia.
Nessa situagio o diagndstico prévio de asma bronquica & nivel ambulatorial tem sido aceito

para critério de inclusdo no estudo (17,45,88).

A utilizagdo de um intervalo de quatro horas sem a utilizagio de broncodilatadores

por via inalatéria, como critério de inclusdo, parece suficiente para que o uso prévio de
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medicagOes beta adrenérgicas ndo interferisse nos resultados, ainda que algum efeito
broncodilatador residual pudesse existir apds este intervalo com a utilizagio das medicagoes
de uso corrente (60,86). Cabe salientar que este aspecto nio tem sido observado nos trabalhos

realizados em emergéncia (17,45,88).

Os critérios de exclusdo, por nds utilizados (ver item 3.3.2), sdo superponiveis

aos utilizados em outros estudos (17,88).

5.1.3  Aleatorizacio dos Grupos
A utilizagdo de um sistema de envelopes lacrados contendo a numeragio do grupo
no qual o paciente deveria ser incluido garantiu a aleatorizagdo do ensaio clinico. Neste caso,
a forma de administragio do tratamento a cada grupo foi escolhida completaménte a0 acaso.
Isto significa que cada paciente teve igual probabilidade de receber um ou outro dos esquemas
de tratamento em comparagdo, ndo existindo restrigdo alguma por parte do critério de

aleatorizagdo utilizado.

5.14 Niao-Cegamento do Ensaio Clinico

O presente estudo constituiu-se em um ensaio clinico nio-cego, no sentido de

que pacientes e médicos sabiam a forma de tratamento utilizada.

As varidveis dependentes utilizadas neste estudo foram, em sua maioria, medidas
de forma objetiva. Desta forma, constituiram-se varidveis objetivas todos os pardmetros
funcionais pulmonares ¢ alguns dos pardmetros clinicos, como as freqiiéncias cardiaca e
respiratoria. Varidveis ndo-objetivas foram apenas as palpitagdes e, em parte, o tremor. Os
parimetros de fungido pulmonar, cujos valores foram obtidos diretamente através de um
instrumento de medida, no caso o registrador de fungio pulmonar e o aparetho para medida do
PFE, tém a precisdo de seus resultados pouco suscetiveis ao efeito da sugestio. Isto, por si s,

se constitui em argumento contra a necessidade de cegamento do presente ensaio clinico.

Por outro lado, o cegamento do ensaio implicaria dois tipos de dificuldade:
primeiro, a ndo disponibilidade de uma equipe técnica suficientemente numerosa para que, uma
parte dela, s6 cuidasse do atendimento clinico do paciente e, a outra parte, s6 realizasse as
mensuragdes das varidveis em estudo; segundo, haveria a necessidade do uso de placebo para
igualar 0 nimero de nebulizagdes do Grupo 1 (tratado com nebulizagio Gnica de 5 mg de
salbutamol) ao do Grupo 2 (tratado com 4 nebulizagdes de 1,25 mg de salbutamol). O placebo

costumeiramente utilizado nestas circunstincias € a solugdo salina isotdnica (soro fisioldgico



a 0,9%), o qual, no entanto, pode determinar efeitos proprios sobre a drvore bronquica
(47,55,56).

Em resumo, o cegamento do presente ensaio, além das dificuldades técnicas em
que implicaria, ndo pareceu contribuir, de forma significativa, para uma maior precisio e

confiabilidade dos resultados em questao.

5.1.5 Selecio dos Pardmetros de Fun¢ao Pulmonar

Existem virias técnicas de fungio pulmonar disponiveis para avaliar a resposta

aos broncodilatadores e que podem ser divididas em:
a) medidas de mecinica respiratoria;
b) determinagio de volumes pulmonares ¢ tluxos expiratorios (65).

Devido a complexidade do equipamento necessario para a sua determinagio, boa
parte das medidas de mecanica pulmonar ficam restritas a estudos que se realizam em laboratério

de fungio pulmonar (65).

As caracteristicas de nosso estudo exigiram que os testes de fungio pulmonar
empregados fossem realizados no Servigo de Emergéncia e repetidos durante o estudo. Desta
forma, foram utilizados testes de fungdo pulmonar extraidos da curva expiratoria forgada da
espirometria, € o PFE, obtido através de um aparelho especifico para tal fim. Os principais

determinantes para a utilizagdo destes testes, no presente estudo, foram:
a) simplicidade e rapidez de realizagio;

b) possibilidade de utilizagao de registradores portiteis, cujas avaliagdes pudessem

ser realizadas ambulatorialmente;
¢) possibilidade de inimeras repeti¢des das medidas ao longo do estudo;
d) boa reprodutibilidade;

e) grande nimero de informagdes por elas fornecidas.

Os testes de expiragdo forgada se constituem em uma forma de medir

indiretamente o calibre das vias aéreas. Eles sdo praticamente independentes da forga muscular
aplicada na realizagio do teste, exceto proximo a inflagio pulmonar plena; refletem as
propriedades mecanicas do pulmao, predominantemente o calibre global das vias aéreas ¢ a

elasticidade pulmonar. Como as alteraghes agudas na elasticidade pulmonar sdo incomuns
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alteragGes seqiienciais nos testes de expiragdo forgada usualmente podem ser atribuidas a

alteragdes no calibre das vias aéreas (83).

Enquanto muitos estudos farmacoldgicos, sobre as vias aéreas, requerem um teste
mais sensivel para avaliar a resposta broncodilatadora, a maioria dos experimentos que
envolvem asmdticos ndo requerem um teste particularmente sensivel. Isto porque, nesta
situagdio, qualquer alteragdo ndo detectada pelos testes de expiragio forgada, principalmente

pelo VEF| e pelo PFE, provavelmente ndo alcancem significado clinico (105).

Embora sem sensibilidade diagndstica para detectar obstrugdo brdnquica que nio
seja avangada (28,31,32), a CVF pode ser itil, particularmente no curso da recuperagio da
asma severa, situagdo em que a melhora clinica inicial ndo € acompanhada por variagdo no
VEF; (98).

O VEF] constituiu-se no mais usado, simples e prético teste espirométrico para
avaliar doenga obstrutiva bronquica. Contribuem para isto a sua boa reprodutibilidade e pequena
variabilidade (30,31,32,65).

O FMEF 25-75% ¢, dentre os testes espirométricos utilizados, o mais
representativo como expressao de doenga das pequenas vias aéreas. A critica que se faz a sua
sensibilidade diagnéstica, decorre da maior amplitude de variagio de seus valores normais,

quando comparado com o VEF; (31,32).

O FTEF 75-90% também tem sido utilizado para avaliar as pequenas vias aéreas.
Nas porgdes tinais da CVF, os fluxos médximos dependem do calibre das vias aéreas situadas
entre os alvéolos e os pontos em que a pressdo luminal iguala a pressio pleural (31,32). Devido
a variabilidade de seus valores ¢ da inexisténcia de tabelas fidedignas, o FTEF 75-90% foi

utilizado em litros/minuto.

O PFE mede o maior fluxo sustentado por dez milisegundos. Em asmaticos, ele
se correlaciona bem com o VEFi. Entretanto, as manobras para realizar a curva expiratoria
forcada geralmente precipitam tosse e acentuam a sibildnica. Enquanto isto, as manobras para

a realizag@o do PFE sdo mais simples e menos propensas a exacerbar a tosse e a sibilancia (98).

Com esta sistemdtica de avaliagio funcional pulmonar, garantiu-se que fosse
estimada, de maneira indireta, a contribui¢io de diferentes segmentos das vias aéreas ao
componente obstrutivo proprio dos quadros de asma bronquica. Ainda que com maior ou menor

superposigio, o calibre das grandes vias aéreas teve sua aferi¢do realizada pelas medidas do
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VEF}, PFE e CVF; o calibre das pequenas e médias vias aéreas, pelo FMEF 25-75%; e o calibre
das vias aéreas mais distais, pelo FTEF 75-90%. Este procedimento torna-se muito mais
vantajoso, ao se considerar o debate na literatura sobre qual dos segmentos da drvore respiratéria

¢ mais acometido, fisiopatologicamente, pela asma bronquica (7).

5.1.6 Formas de Expressao das Variagoes dos Parametros Funcionais
Pulmonares

A revisdo da literatura mostra que existem inimeras formas de expressar as
variagdes dos pardmetros funcionais pulmonares, que ocorrem apds a administragio de
broncodilatadores a pacientes com obstrugdo reversivel das vias aéreas. Mostra também que,
dentre as vdrias formas de expressdo, ndo existe consenso sobre qual a mais fidedigna a ser
utilizada (22,65,93). Entretanto, existem algumas linhas gerais que auxiliam nesta escolha,
dependendo do modelo experimental utilizado no estudo (65,93). Discutir-se-do, a seguir, as
formas de expressdo mais utilizadas e os critérios tomados como base para a sele¢iio das duas formas

de expressao utilizadas neste ensaio clinico.

Virios trabalhos tém utilizado, para subseqiiente andlise estatistica, a medida
direta do parimetro de fungdo pulmonar em sua prépria unidade de aferigio. Isto significa
expressar 0s volumes pulmonares em litros (CVF e VEF}) € os fluxos em litros/minuto (FMEF
25-75%, FTEF 75-90% ¢ PFE) (14,20,79,84,89,90). Também pode ser utilizada a variagao desta
medida em relagio a0 momento basal, obtida subtraindo-se o valor basal do valor registrado
apds a administragio do broncodilatador, permanecendo o pardmetro em sua unidade de aferigio
(66,68,86,99). Estas formas de expressdo da resposta broncodilatadora parecem ser pertinentes
nos estudos cujo modelo utilizado ¢ o de comparar, em um mesmo grupo de pacientes, formas
diferentes de tratamento, administradas em momentos diferentes. Neste caso,o0 paciente €
comparado consigo mesmo. Entretanto, estas formas de expressio tém sido passiveis de
critica,quando utilizadas em modelos experimentais que comparam a administragio de formas

diferentes de tratamento a grupos diferentes de pacientes (93).

Esta limitagdo 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 administragio 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 populagio,
equagoes de regressio tém sido propostas para prever o valor "normal" para os testes de fungio
pulmonar (16,18). Da mesma forma, pode ser utilizada a variagdo dos valores em percentagem

do previsto em relagio a0 momento basal (11,35,51,88).
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Uma outra maneira muito utilizada de expressar as variagdes dos parimetros
funcionais, frente a resposta broncodilatadora, € o "percentual de melhora", em relagio ao
momento basal. Os trabalhos de Tiffenau e de sua escola sobre a aplicagio do VEF; a testes
farmacodinimicos contribuiram para popularizar este método (65). A validade deste método
postula que, sendo iguais todos os outros pardmetros, as variagdes dos valores fisiolégicos, sob
a agio de vdrios agentes, sdo proporcionais aos seus valores de referéncia. Nestas circunstancias,
se o individuo € alto e, portanto, tém um fluxo expiratdrio elevado, pode-se esperar que as
variagdes do Gltimo, sob a a¢do de uma medicagéo broncodilatadora, sejam maiores em valores
absolutos do que em um individuo no qual a altura é menor. Ao se expressar a resposta
broncodilatadora em um percentual de melhora, em relagio a um momento anterior i
administragio da medicagdo, estes parimetros fisioldgicos seriam considerados (65). Os
argumentos contra esta forma de expressdo baseiam-se em estudos que mostram a possivel
influéncia dos valores basais do VEF1, sobre a sua amplitude de variagio. As melhoras obtidas,
no VEF;, comportar-se-iam como uma fungio reversa da redugio do VEF] inicial, como se
um aumento maximo fosse possivel em cada caso particular (42). Além disso, a interrelagio
entre a intensidade do sindrome obstrutivo € o grau de melhora esperado, a partir do uso do
broncodilatador, poderia assumir formas mais complexas do que aquela proporgio regular
inversa (42). Ha, no entanto, estudos que nao evidenciaram estes dois fendmenos, sugerindo
néo haver razdes para abandonar esta forma usual de expressar as variagdes nos parimetros
espirométricos (5,65). Nio obstante a controvérsia, o percentual de melhora dos pardmetros de
fungdo pulmonar, em relagdo a0 momento inicial,se mantém 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 expressdo dos parametros de fungdo pulmonar sob duas formas: variagdo dos valores, em
percentagem do previsto, e percentual de melhora dos valores absolutos, ambos em relagdo ao
momento basal. Esta metodologia permitiu, por um lado, o controle de variveis fisioldgicas
como sexo, idade e altura e, por outro lado, que a andlise se restringisse a broncodilatagio

ocorrida ao longo do estudo, "zerando" os valores de fungio pulmonar no momento basal.

5.1.7  Avaliagio Clinica e Funcional da Asma Aguda na Sala de Emergéncia
O paciente com asma aguda apresenta-se A emergéncia com sintomas de dispnéia,
sibilincia e tosse. Uma vez que o diagndstico muito raramente se constitui em divida, a meta

primdria do atendimento passa a ser a avaliagdo da severidade da crise asmatica (91).
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Embora os clinicos continuem a se basear nos sintomas e sinais para avaliar a
severidade da asma aguda, ndo hd boa correlagdo entre estes parimetros clinicos e a severidade
da obstrugio das vias aéreas avaliada pelos testes de fungio pulmonar. Todos os sintomas de
asma desaparecem quando o VEF) atinge 30% a 49% do previsto (59). Os pacientes podem
ser julgados clinicamente bem para a alta sem que haja nenhuma melhora em suas medidas de
fungdo pulmonar (46,94). Os médicos t€ém uma percepgdo mais precdria da limitagio do fluxo
aéreo do paciente em asma aguda, do que a percepgdo subjetiva do proprio paciente, quando

baseados apenas nos dados da historia e exame fisico (94).

Também a freqli€ncia cardiaca, a freqiiéncia respiratoria e o pulso paradoxal nio
mostram correlagdo com o VEF|, tanto pré como pés-tratamento, evidenciando que estes
parametros clinicos nao tém confiabilidade para avaliar o grau de obstrugio das vias aéreas na

asma aguda (13,25).

Os resultados de testes laboratoriais também tém pouca relagiio com a severidade
clinica de uma crise asmdtica. O leucograma pode mostrar eosinofilia ou, talvez, uma neutrofilia,
devido a infecgdo ou ao aumento intrinseco de catecolaminas. As amostras de escarro,
usualmente escassas e de dificil obtengdo, podem evidenciar eosinofilia ou sugerir infecgio. A
avaliagio bioquimica, que pode ter alguma importincia em termos de monitorizagio do paciente
durante a fase aguda da asma, inclui o potassio sérico (beta-agonistas, aminofilina e corticoides

podem causar hipopotassemia) e a glicemia (corticéides podem causar hiperglicemia) (26).

Os exames radiologicos do térax, de rotina na asma aguda, embora tteis em
criangas (12), ndo tém tanto valor em adultos (24). Nestas circunstancias, tem sido sugerido
que a realizagdo do exame radioldgico do torax seja reservada a pacientes cuja severidade da
crise requeira internagdo hospitalar, quando nido haja resposta apropriada ao tratamento ou
quando existam sintomas sugerindo complicagdes (dor pleuritica, secregio copiosa sugerindo

infec¢iio, ou outro sintoma sugerindo pneumonia)y(26,85,91).

A gasometria arterial € importante na asma aguda, quando a crise for muito severa
ou houver resposta inadequada ao tratamento ou, ainda, quando houver necessidade de
internagdo hospitalar. Nas crises leves a moderadas, a PaCO; ¢ baixa. Uma PaCO, normal ou
elevada pode indicar fadiga iminente dos misculos respiratérios. Os valores acima de 40 mmHg
indicam necessidade de monitorizagio subseqiiente cuidadosa, Obviamente, quando um
paciente tem uma PaCOz elevada e estd se deteriorando objetiva e clinicamente, a monitorizagio
da gasometria arterial se torna necessdria para estabelecer a indicagdo de ventilagdo mecanica

(26,34,92). No que se refere a hipoxemia, a dificuldade de documenti-la clinicamente ¢ descrita
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na literatura. Embora haja correlagio entre VEF; e PaOy, a dispersdo é grande, dificultando

sua utilizagdo para casos individuais (85).

O padrio "ouro" para avaliagio da severidade da asma aguda € constituido pelas
provas de fungio pulmonar. Aparelhos para medir o PFE e o VEF| podem agora estar disponiveis
em salas de emergéncia e se constituem na maneira mais barata, ficil e apropriada de avaliar
€ monitorar o paciente asmdtico. Os testes de fungio pulmonar devem ser realizados
imediatamente em todos os pacientes que entram na sala de emergéncia com broncoespasmo
agudo. Eles devem ser repetidos a intervalos regulares (30 a 60 minutos), durante o
tratamento,até a alta (61,91,110). O uso de espirometria limita a necessidade de gasometria
arterial e, assim, o desconforto € a despesa que isto envolve (75). A escolha entre o aparelho
para medir o PFE ¢ o espirdmetro portdtil depende primariamente do custo e das circunstincias
de determinado Servigo de Emergéncia. Embora o PFE seja mais influenciado pelo esfor¢o do
paciente, um estudo realizado por Nowak e cols. mostrou boa correlagio entre PFE e VEF,

na asma aguda (74).

Desta forma, os critérios de melhora utilizados no presente estudo para avaliar a
resposta a cada forma de tratamento foram primordialmente os testes de fungdo pulmonar
(VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE ¢ CVF). Os dados clinicos utilizados, exceto a
freqiiéncia respiratoria, serviram para avaliar os efeitos colaterais, decorrentes da administragio
da medicagio betaz adrenérgica (freqiiéncia cardiaca, tremor ¢ palpitacdes).

5.1.8 O Papel das Medicagoes Betaz Adrenérgicas no Manejo Inicial da Asma

Aguda

As drogas simpaticomiméticas se constituem nos mais potentes dilatadores da
musculatura lisa bronquica € nos agentes com o mais répido inicio de agio. Os receptores betay
adrenérgicos sio os que predominam no pulmio e, quando estimulados,causam relaxamento
da musculatura lisa bronquica, com conseqtiente broncodilatago. Por outro lado, pouco influem
sobre o sistema cardiovascular. Por estas razoes, os agentes betay adrenérgicos tornaram as

medicagdes de primeira linha para o tratamento da asma aguda (38,82).

A via de eleigio para o seu uso € a inalatdria, pois a aplicagdo direta dos agentes

broncodilatadores nas vias aéreas permite o uso de doses menores, com menores paraefeitos
adrenérgicos e agio broncodilatadora tio potente quanto aquela obtida pela via parenteral
(37,52,89,90,113).

O salbutamol € considerado por muitos como o tratamento de escolha para 0s

episddios agudos de obstrugio reversivel das vias aéreas (60,104,111). Quando administrado
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pela via inalatéria, produz broncodilatagdo significativa em 15 minutos e seus efeitos sio
demonstraveis por trés a quatro horas (60). A freqiiéncia de sua administragio tem sido

preconizada a intervalos de 30 a 60 minutos, durante as horas iniciais de tratamento (91).

No nosso meio, segundo nossa experiéncia, a freqiiéncia de administragio tem
sido de intervalos de 1 a 4 horas. O fato de haver broncodilatacdo significativa em 15 minutos
apGs a sua administragio forneceu subsidio para testar a nebulizagio seqiiencial de doses
fracionadas a intervalos de 20 minutos, comparando-a com a forma convencioqal, ou seja,

administragio de um bolo tnico (mesma dose total).

O papel da aminofilina no manejo de emergéncia da asma aguda severa tem sido
questionado. Alguns trabalhos descrevem um efeito aditivo da aminofilina, quando combinada
com os agentes adrenérgicos (90); outros estudos ndo confirmam este achado (21,44,99). As
razdes para estas diferengas ndo foram estabelecidas. Tem sido sugerido que esta variabilidade
poderia decorrer da dose e da poténcia do beta-agonista utilizado (21). Uma abordagem inicial
sugerida ¢ de iniciar o tratamento da broncoconstrigio aguda com um beta-agonista,
preferencialmente pela via inalatéria. Se o tratamento com o beta-agonista ndo causar
broncodilatagdo suficiente, o tratamento com a aminofilina por via endovenosa deve ser
acrescentado ao esquema broncodilatador (91). Esta orientagio tem sido seguida pelo Servigo
de Emergéncia do HCPA para o tratamento inicial da asma aguda e forneceu subsidio para que

o salbutamol fosse utilizado como medicagdo dnica no presente estudo.

A possibilidade da utilizagio de apenas uma medicagio broncodilatadora no
estudo, no caso o salbutamol, respaldada no conhecimento vigente, possibilitou um estudo
melhor controlado, sem a possivel interferéncia de outros firmacos como a aminofilina e o
corticoide.

5.1.9  Fatores que Interferem na Administracio e na Resposta as Drogas

Broncodilatadoras Inalatdrias

Ha uma dificuldade maior que envolve os experimentos clinicos que estudam a
resposta as drogas broncodilatadoras administradas por via inalatéria: nio existe um modo de
estabelecer precisamente qual a dose que realmente se deposita nas vias aéreas e qual a sua
distribui¢io exata na drvore bronquica. Isto decorre- da existéncia de uma constelagio de
varidveis, que podem afetar os resultados da administracio inalatéria de broncodilatadores:
tamanho, forma e densidade das particulas aerossolizadas; volume do espago morto; capacidade

vital; doenga pulmonar subjacente; anatomia do aparelho respiratorio; padrio de respiragio;
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volume da solugio administrada (9). A seguir, discutiremos as varidveis mais comuns e quais

as suas possiveis interferéncias no presente estudo.
a) Tamanho da particula:

O tamanho da particula aerossolizada é um dos principais determinantes da
penetragio e da distribuigio do aerossol nas vias aéreas. O didmetro médio de massa (DMM)
tem sido utilizado como forma de sua medigdo. O DMM das particulas, geradas por um
nebulizador que utiliza fluxo continuo de gis pressurizado, depende do gis utilizado na
administragiio, ja que ele determina a energia com a qual as particulas sao cominutadas (56,78).
No presente estudo, um fluxo constante de 8 I/min de ar comprimido foi mantido para todas

as administragoes, com o objetivo de eliminar este fator de influéncia.

Muitos fabricantes de nebulizadores tém se omitido em fornecer informagdes
adequadas sobre 0 DMM das particulas geradas por estes aparelhos. Isto dificulta, ainda mais,
ao pesquisador, estimar a extensdo ou o ritmo de deposic¢io dos aerossois utilizados (9,56). Da
mesma forma, ndo obtivemos referéncias sobre a determinagio precisa do DMM das particulas

geradas pelo nebulizador utilizado ("Inalador Medicosol").
b) Padrao de ventilagdo

O padrao de ventilagdo é um fator chave na determinagio da penetragiio e da
distribui¢io do aerossol nas vias aéreas. A impactagio inercial das particulas, nas vias aéreas,
é tanto maior quanto maior a velocidade do fluxo aéreo (2,9,78). Além disso, com inalagdes
rapidas, as particulas maiores, que normalmente se depositariam no nebulizador por forgas
gravitacionais, poderdo se incorporar ao aerossol inspirado, aumentando o DMM (56). Na
tentativa de minimizar a interferéncia desta varidvel no nosso estudo, orientamos os pacientes
para que as manobras ventilatorias fossem realizadas de maneira lenta. Um outro aspecto do
padrao ventilatério, o qual ndo pode ser controlado no nosso estudo, € que o volume minuto
determina a quantidade total de particulas que entra no trato respiratério,variando, portanto, de

individuo para individuo.
c) Volume da solugao administrada

O DMM parece ser largamente independente do volume contido no nebulimetro

?

quando se utiliza sistema de nebulizagio com fluxo continuo. Entretanto, deve-se considerar
que existe um determinado volume residual da solugio inalatéria para cada aparato de

nebulizagio utilizado. E importante considerar este volume residual, ji que ele contém a droga



63

que foi prescrita, mas que ndo se tornou disponivel a drvore brénquica do paciente. Quanto
maior a concentragao inicial da droga, maior serd a quantidade da droga residual no nebulimetro.
Desta forma, o volume do diluente deve ser sempre especificado, como também a quantidade

de droga utilizada, a fim de essa quantidade possa ser controlada (23,56).

No presente estudo, a diluigdo empregada foi diferente para cada forma de
tratamento administrado e, por conseguinte, a concentragio da droga broncodilatadora também
foi diferente: para o Grupo 1, tratado com a nebulizagio Unica de 5 mg de salbutamol, a
medicagdo broncodilatadora foi diluida em 2 ml de soro fisioldgico 0,9%; para o Grupo 2,
tratado com nebulizagio seqiiencial de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a medicagio
broncodilatadora foi diluida em 2 ml de soro fisiologico em cada uma das nebulizages,
totalizando 8 ml de solugio diluente. E possivel, portanto, que a diferenca da solugao diluente
tenha interferido nos resultados, permitindo uma maior disponibilidade de medicagio para os

pacientes do Grupo 2.

Robertson e cols., a0 estudarem a resposta as doses freqiientes ¢ baixas de
salbutamol nebulizado na asma aguda, fixaram também o volume de diluigiio de 2 ml para cada
nebulizagdo permitindo que o grupo que nebulizava mais freqiientemente tivesse a medicagio
broncodilatador a administrada com um volume de diluente maior que o grupo que nebulizava

a intervalo de 1 hora (88).

Colacone e cols., ao estudarem a nebulizagio continua de salbutamol na asma
aguda, utilizaram diluigdes diferentes para o grupo que nebulizava de maneira intermitente
(dilui¢do com 2 ml de soro fisioldgico 0,9% para cada 5 mg de salbutamol) e para o grupo que

nebulizava continuamente (25 ml de soro fisioldgico para cada 5 mg de salbutamol) (17).

Esta varidvel, embora tenha importancia tedrica quando se tenta justificar a maior
eficdcia broncodilatadora da administragdo seqiiencial, em termos clinicos é desconsiderada.
Isto porque o desejado € obter uma forma de administragdo que seja mais eficaz ¢ de menor

efeito colateral, independente da justificativa tedrica que se tenha para ela.
d) Respiragdo Nasal versus oral

As vias nasal e oral tém propriedades diferentes, e a troca de uma via pela outra
pode acarretar mudangas significativas. Hi evidéncias de que grandes fragoes das particulas
inaladoras maiores que 5 Mm se depositam na nasotaringe. Desta forma, a utilizagdo da via
oral para a nebulizagio possibilita a administragio de maior quantidade de medicagio ao

compartimento traqueobronquico (9).
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No presente estudo, os pacientes foram orientados e supervisionados pelo autor
do trabalho a realizar a nebulizagdo por via oral. Ndo utilizamos grampo nasal devido ao

incomodo e & piora da dispnéia que este artificio poderia ocasionar ao paciente em asma aguda
e) Temperatura e umidade

A avaliagio da dose da medicagdo administrada ao paciente é ainda mais
complexa, quando se considera que a nebulizagdao também envolve evaporagio. A evaporagio
leva também a um aumento da concentragdo da droga dentro da solugio residual, & medida que
0 vapor d’dgua € liberado. Com temperaturas mais elevadas, ocorre maior evaporagio,
aumentando o débito pelo aparelho. Em termos de umidade relativa, quando a umidade do ar

inspirado cai, ha uma diminuigio no tamanho da particula devido a evaporagio (56).

Acreditamos que, no nosso estudo, a temperatura ambiente nio tenha se
constituido em um rfator de interferéncia, ja que o sistema de ar condicionado do Servigo de

Emergéncia mantém a temperatura ambiente com uma variagio estreita de 22 a 26°C

Nio tivemos controle sobre o fator umidade.
5.1.10  Anadlise Estatistica

5.1.10.1  Andlise de Variancia
A ANOVA tem sido o método estatistico utilizado para a anilise os resultados
de experimentos que testam formas diferentes de tratamento com broncodilatadores, e cuja
resposta broncodilatadora € avaliada ao longo do tempo através de medigdes repetidas das
provas de fungio pulmonar ( 14,17,19,20,21,29,68,86,87,88,90).

O nosso trabalho se constituiu em um experimento com dois fatores: Grupo
(forma de tratamento) e Momento (instante de realizagio de cada uma das avaliagdes clinicas
e funcionais pulmonares). O fator Grupo foi constituido por dois niveis: Grupo 1 e Grupo 2.
O fator Momento foi constituido por sete niveis: Momentos 0, 20, 45, 70, 95, 120 e 145. Desta
forma, utilizou-se a ANOVA para experimentos com dois fatores, com estrutura descrita na

Figura 16.
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FvV gl SQ QA F

A a-1 SQA QMA F01=QMA/QMR

B : b-1 SQB QMB FO2=QMB/QMR
AB (a-1)(b-1) SQAB QMAB F03=QMAD/QMR
residuo ab(r-1) SQR SQR

TOTAL abr-1 SQT

FV = Fonte de Variagao gl = Graus de liberdade
SQ = Soma dos quadrados SQT = Soma dos quadrados total
QM = Quadrado médio F = Valor de F R = Residuo

FIGURA 16: ANOVA para experimentos com dois fatores

Esta forma de planejamento estatistico fez com que cada varidvel dependente,
submetida 8 ANOVA (VEFi, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE, FC e FR), apresentasse trés
fontes de variagdo: Grupo, Momento e efeito de interagio entre Grupo e Momento. Desta forma,

as conclusdes decorrentes da ANOVA de cada varidvel foram trés:
a) Efeito Grupo
b) Efeito Momento
¢) Efeito de interagio entre Grupo € Momento
Os efeitos Grupo € Momento sdo de‘nominados "efeitos principais" (80).

Néo havendo efeito de interagdo entre Grupo e Momento, considerou-se que o
comportamento da varidvel em estudo, ao longo dos momentos sucessivos de avaliagao, foi o
mesmo para as duas formas testadas de tratamento. Foi dito, nesse caso, que os efeitos Grupo
e Momento foram aditivos. Em experimentos deste tipo, toda a informagio sobre os efeitos
dos fatores Grupo e Momento, na varidvel dependente, pode ser obtida fazendo-se inferéncias
apenas sobre as médias amostrais de Grupo e Momento. Isto decorre do fato de que,em
experimentos aditivos,a diferenga entre as médias amostrais, em quaisquer dos niveis de um

fator, € a mesma, qualquer que seja o nivel do outro fator (77,80). Observa-se que, em nosso
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estudo, ndo houve efeito de interagao entre Grupo e Momento em nenhuma das ANOVA

realizadas.

Em experimentos onde ocorre o efeito de interagdo, considera-se que o
comportamento da varidvel dependente em estudo, ao longo dos momentos sucessivos de
avaliagio, ndo € o mesmo para as duas formas de tratamento testadas. Nesse caso, o padrio de
diferenga entre os niveis de um fator dependem dos niveis do outro fator. Em experimentos
onde existem interagdo, para avaliarmos os efeitos existentes na variavel dependente, devemos

fazer inferéncias sobre todas as médias amostrais (no caso do Grupo ¢ Momento) (80).
O teste de hipdteses no presente estudo compreendeu:
HO1:G1 = G2 = 0 (ndo existe efeito do fator Grupo)
H02:M0 = M1 = ... = M6 = 0 (ndo existe efeito do fator Momento)

H03:GIMO = G1M1 = ... = GZM6 = 0 (Nio existe efeito de interagdo entre Grupo

e Momento).

5.1.10.2  Andlise de Variincia Multivariada
A estatistica multivariada € um conjunto de técnicas estatisticas uteis para analise
de dados complexos. Elas possibilitam um sistema de analise de condigdes em que existem
muitas varidveis independentes e muitas outras varidveis dependentes, todas correlacionadas
umas com as outras em varios niveis. Em conseqiiéncia da dificuldade em responder muitas
questdes da pesquisa moderna com as restrigdes impostas pelas andlises univariadas, somadas
a facilidade de técnicas computacionais que possibilitam a andlise multivariada, a estatistica

multivariada tem se tornado uma técnica de largo uso (103).

Deve-se recordar que "varidveis" sio medidas tomadas como unidade de pesquisa.
Podem ser dicotomizadas em dois tipos maiores: independentes e dependentes. As varidveis
independentes constituem o conjunto de fatores que determinam as condigdes sob as quais os
valores das varidveis dependentes sdo obtidos. A varidvel dependente constitui a medida das

unidades experimentais (103).

Com a estatistica multivariada, mﬁltiplas varidveis dependentes e independentes
podem ser analisadas. Com a possibilidade de medir uma variedade de comportamentos
conjuntamente dentro de um Gnico experimento, sem violar o nimero de erros aceitiveis, a
estatistica multivariada se constitui numa técnica estatistica mais robusta, que torna o
experimento mais eficiente e mais realista (1,103).
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A utilizagio da MANOVA em experimentos que testam a resposta a diferentes
formas de tratamento broncodilatador em asmadticos se constituiu, até onde saibamos, em
inovagdo. Seu uso teve a finalidade de analisar o efeito conjunto das cinco varidveis dependentes
(VEF;, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF) utilizadas para medir a resposta ao
broncodilatador, permitindo uma conclusdo Gnica para cada varidvel independente (Grupo,
Momento e interagio Grupo e Momento), em cada forma de expressdo dos testes de fungio

pulmonar.

5.2 RESULTADOS

5.21 Comparagio entre Grupos no Momento Basal

A comparagdo, no momento basal, dos valores das varidveis clinicas e funcionais
pulmonares entre grupos (Tabela 9), mostra que ndo houve diferenga estatisticamente
significante para as seguintes varidveis: sexo, CVF, VEF1, FTEF 75-90%, FC, FR, tremor,
palpitagdes, tiragem, pulso paradoxal, uso de medicagdo beta-adrenérgica via oral, uso de

teofilina, uso de corticéide e duragao da crise.

A comparagio entre grupos, no momento basal, mostrou, entretanto, diferenga
estatisticamente significante para a idade (p=0,048), PFE (p=0,036), FMEF 25-75% (p=0,0359)

e uso da musculatura acesséria da respiragio (p=0,0485).

No que se refere a idade, a diferenga decorreu do fato de que a aleatorizagio ndo
foi realizada por estrato e o limite de idade, utilizado como critério de inclusio no estudo (12-55
anos), foi muito amplo. Idealmente, isto exigiria que a amostra fosse ampliada, ja que a diferenga
ocorreu ndo por vicio de selegdo, mas por erro aleatdrio. Entretanto, acreditamos que a utilizagio
dos valores de fungdo pulmonar corrigidos para a idade, no caso do célculo da variagio em
relagio ao momento basal, ¢ a utilizagdo dos valores de fungdo pulmonar, expressos em
percentual de melhora em relagdo a0 momento basal, eliminem a idade como possivel fator de

interferéncia no estudo.

A diferenga encontrada entre os dois parimetros de fungdo pulmonar, PFE e
FMEF 25-75%, também foi atribuida ao acaso, ji que a aleatorizagio ocorreu de forma completa.
Novamente, isto exigiria que a amostra fosse aumentada. Entretanto, acreditamos que, utilizando

os dados de fungio pulmonar em valores expressos em variagio e em percentual de melhora,
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ambos em relagdo ao momento basal, foi possivel "zerar" o momento basal dos dois grupos,

tornando vilida a comparagao.

Em suma, o planejamento experimental do presente estudo permitiu um controle
b

em principio satisfatrio, sobre a grande maioria das varidveis dependentes utilizadas.

522 VEFi

52.2.1 Variagio do VEF1 em Relagdo ao Momento Basal
A ANOVA mostrou que o Grupo 2 apresentou valor médio da variagéo do VEF;
significantemente mais elevado que o Grupo 1 (p=0,0102), ao longo dos 145 minutos de
observagio do estudo. Isto significa que se obteve maior broncodilatagao com a forma

sequencial de se administrar a nebulizagio com salbutamol.

Também se evidenciou diferenga entre os momentos (p<0,0001), observando-se

que foi atingido um platd na resposta broncodilatadora, a partir do momento 45.

Como nio houve efeito de interagdo entre Grupo ¢ Momento (p=0,9751), os
chamados "efeitos principais” (Grupo e Momento) foram, portanto, analisados estatisticamente

de forma independente.

Embora sem diferenga estatistica, pode-se observar, na Figura 17, que no
momento 20, o Grupo 2 tem um valor médio da variagio do VEF; menor que o valor médio
do Grupo 1. Porém, a partir do momento 45, o Grupo 2 atinge valores médios superiores aos
atingidos pelo Grupo 1, de modo que, no momento 145, o Grupo 2 apresenta um valor médio
de 26,55% contra 20,25% do previsto do Grupo 1. O Grupo 1 atinge um platd do efeito
broncodilatador a partir do momento 45, enquanto o grupo 2 so atinge este plato a partir do
momento 95. Salienta-se novamente, que este comportamento diferente da varidvel dependente
VEF}, em suas medidas sucessivas ao longo do tempo, para cada grupo, ndo tem expressio

estatistica, isto é, o efeito de intera¢do Grupo x Momento néo € significante.

Os resultados obtidos para o VEFi, expressos em variagio em relagio ao
momento basal, sio comparaveis aos resultados obtidos no trabalho de Robertson e cols. (88).
Nesse trabalho, foram estudadas criangas com asma aguda, tratadas na sala de emergéncia.
Embora esse autor tivesse utilizado doses e nimero de nebulizagdes diferentes, quando
comparado com 0 nosso estudo, observou-se que as curvas para a variagao do VEF}, ao longo
do tempo, apresentaram comportamento semelhante para cada forma de tratamento utilizada
(Figura 17). Ao final do estudo, o grupo tratado com nebulizagio seqiiencial apresentou uma

variagio do VEF em torno de 29%, comparado com o obtido em nosso estudo, que foi 26,55%
’ 3 N
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O grupo tratado com doses intermitentes apresentou uma variagiao do VEF; em torno de 19%

comparado com 0 nosso estudo, onde foi 20,25%.
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FIGURA 17:Comparagao entre o presente estudo e o dc Robertson € cols. A. Presente estudo, onde o Grupo 1
corresponde a nebulizagao em dose tinica ¢ o Grupo 2 a nebulizagdo scqiiencial. B. Estudo de Robertso P 1
onde o Grupo 1 corresponde 2 admin_is@ra(iﬁo convencional da medicagio e o Grupo 2 4 administragao e o
seqiiencial (grifico modificado do original). A despeito das diferengas entre os estudos, em ambos E:vidcncia

a maior broncodilatagio obtida com a nebulizagdo seqiiencial do beta adrenérgico. ’ h

5.2.2.1 Percentual de Melhora do VEF1 em Relagdo ao Momento Basal

A ANOVA mostrou que o Grupo 2 apresentou valor médio do percentual de
melhora em relagio ao momento basal significantemente mais elevado que o Grupo 1
(p=0,0008), ao longo dos 145 minutos de observagio do estudo. Isto significa, novamente, que

se obteve maior broncodilatagdo com a forma seqtiencial de administragio do salbutamol

Também se evidenciou diferenga significante entre os momentos (p<0,0001)

. b ,
observando-se que foi atingido um platd na resposta broncodilatadora, a partir do momento 20
Ao final dos 145 minutos de observagao, o Grupo 2 apresentou um percentual de melhora de

74.88% ¢ o Grupo 1 de 47,14%.

Novamente, nao houve efeito de intera¢io entre Grupo ¢ Momento.
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Os resultados obtidos para o VEF1, expressos em percentual de melhora em
relagio a0 momento basal, podem ser comparados aos resultados obtidos no trabalho de Heimer
e cols. (35). Embora o trabalho citado tenha utilizado pacientes asmdticos estdveis, com um
periodo de observagio de apenas 60 minutos, pode-se observar na Figura 18 que o
comportamento das curvas, para cada forma de tratamento (administragio seqiiencial e
administragio nio-sequencial), se assemelharam em sua evolugio ao longo do tempo de estudo,

mostrando a maior broncodilatagdo obtida com a forma seqiencial de administragao.
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FIGURA 18:Comparagao entre 0 presente estudo € o de Heimer e cols. A. Presente estudo, onde 0 Grupo 1
corresponde a nebulizagdo em dose Gnica ¢ 0 Grugo 23 qcbuhzzgﬁo scgﬁcncial. B. Estudo de Heimer ¢ cols.
ondc o Grupo 1 corres nde  administragdo em dose Gnica ¢ 0 Grupo a nebulizagio seqiiencial (grafico
modificado do original). A despcito das diferencas entre os estudos, em ambos evidencia-se a maior
broncodilatagdo ol%tida com a nebulizagio seqiiencial do betaz adrenérgico.

523  Avaliagio das Pequenas Vias Aéreas
O FMEF 25-75% ¢ o FTEF 75-90% foram utilizados, neste estudo, como forma
de avaliagiio das pequenas vias aéreas. Embora estes testes de fungdo pulmonar nio tenham
sido utilizados pelos estudos realizados a nivel do setor de emergéncia (17,88), eles assumem
importincia, a medida que a suposta maior penetragio do broncodilatador nas vias aéreas,
proporcionada pela forma seqiiencial de nebulizagdo, ocasionaria maior broncodilatagio das

vias aéreas mais distais.
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No presente estudo, obteve-se uma significante broncodilatagio das pequenas
vias aéreas, apOs a administragdo de ambas as formas de tratamento, que foi demonstrada pela
diferenga entre os momentos de avaliagio funcional, na ANOVA do FMEF 25-75% e FTEF
75-90%, em suas duas formas e expressio. Esta broncodilatagdo ocorreu, com significancia
estatistica, entre 0 momento basal e a avaliagdo funcional pulmonar aos 20 minutos. A partir

do momento 20, ndo se constatou broncodilatagio adicional estatisticamente significante.

Novamente, ndo havendo efeito de interagio entre Grupo e Momento, os fatores

Grupo e Momento foram analisados estatisticamente de forma independente.

Ao final do estudo, evidenciou-se uma variagio do FMEF 25-75% de 23,48% e
um percentual de melhora do FMEF 25-75% de 97,01%. Para o FTEF 75-90%, a variagio foi
de 13,45 |/min e o percentual de melhora, de 76,73%. Estes valores salientam a signficante

broncodilatagdo proporcionada pelo tratamento com a medicagio beta adrenérgica.

Entretanto, no presente estudo, a ANOVA nio mostrou diferenga entre grupos
tanto para a variagao do FMEF 25-75% (p= 0,4497) como para o percentual de melhora do
FMEF 25-75% (p=0,1670) Ainda que sem significincia 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 andlise do FTEF 75-90%, em suas duas formas de €Xpressio, nio apresentou
conclusdo dnica. Quando a varia¢io do FTEF 75-90% foi analisada, observou-se que o Grupo
1 manteve valores médios mais elevados que o Grupo 2, ao longo do estudo (p=0,0122).
Entretanto, quando o FTEF 75-90% foi analisado em percentual de melhora, nio se observou
diferenga entre grupos (p=0,9943). Notou-se que a variagio do FTEF 75-90%, em 1/min, foi a
Unica varidvel cuja andlise estatistica mostrou uma maior broncodilatagio para o Grupo 1.
Como ela foi a Gnica varidvel do estudo ndo corrigida para valores do previsto, acreditamos

que isto pudesse ter interferido nos resultados.

Desta forma, utilizando-se os testes de fungio pulmonar que avaliam as pequenas
vias aéreas, como critério de andlsie, demonstrou-se broncodifatagio significante apos a
administragio de ambas as formas de tratamento, porém sem vantagem estatisticamente
significante da administragdo seqiencial da nebulizagio de salbutamol, comparada com a

nebulizagio em dose Unica.
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524 PFEeCVF

A andlise dos resultados obtidos com o PFE e CVF, em suas duas formas de
expressdo, resultaram em conclusdes semelhantes aquelas apresentadas para o VEF;. Embora
se tivesse obtido broncodilatagio estatisticamente significante, apds a administragio das duas
formas de tratamento, os valores médios destas varidveis foram mais elevados para o Grupo 2
do que para o Grupo 1. Isto significou, novamente, uma maior broncodilatagio obtida com a

forma seqiiencial de nebulizagéo.

52.5 Resultado da MANOVA

A MANOVA permitiu uma decisdo conjunta dos resultados das cinco varidveis
de fungiio pulmonar, em cada uma de suas formas de expressio. Pode-se concluir que: houve
diferenga entre formas de tratamento (nebulizagio seqiiencial versus nebulizagio Gnica); houve
diferenga entre momentos, isto €, houve significante broncodilatagio, para as duas tormas de
tratamento, apds a administragio de medicagio broncodilatadora; nao houve efeito de interagio

entre forma de tratamento e momento de avaliagio.

As conclusdes obtidas foram as mesmas quando se analisaram os subgrupos de
casos com VEF; igual ou menor a 70% do previsto no momento basal € com VEF] igual ou

menor a 50% no momento basal.

5.2.6 Resultados das Avaliagoes Clinicas
Houve significante redugdo da FR, apés a administragio da medicagio
broncodilatadora, expressando a melhora clinica dos pacientes. Entretanto, esta redugio foi
maior para o Grupo 1 (-3,16) do que para o Grupo 2 (-1,99). Ainda que esta diferenga entre
grupos fosse estatisticamente significante (p=0,0307), sua magnitude € de questionavel

significado clinico.

Nio se observou diferenga na variagio da FC apds a administragio da medicagio
broncodilatadora (p=0,0754). Também nio se evidenciou diferenga na variagio da FC quando
se analisaram as formas de tratamento utilizadas (p=0,0754). Isso demonstra que as doses ¢
formas de administragio do salbutamol, utilizadas no pre-sente estudo, nio causaram paraefeitos

do tipo beta; adrenérgicos.

No que se refere a palpitagGes, os pacientes do Grupo 1 apresentaram maior
frequéncia do achado na avaliagio realizada aos 20 minutos (p=0,0037), denotando um maior
b

efeito colateral na forma de administragao Gnica.
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Quanto ao tremor, os pacientes do Grupo 1 apresentaram maior freqiiéncia do
achado na avaliagio realizada aos 20 minutos (p=0,0267), enquanto os pacientes do Grupo 2
tiveram maior freqiiéncia do tremor nos momentos 95 e 120 (respectivamente p=0,0269 ¢
p=0,0336). Dessa forma, exceto para a maior frequéncia de palpitagdes na avaliagio aos 20
minutos, nao houve diferenga significante entre as duas formas de tratamento no que se refere

as variaveis clinicas.

53 A ANALISE GLOBAL DOS RESULTADOS E O SEU
SIGNIFICADO CLINICO

No presente estudo, obteve-se evidéncia de uma maior broncodilatagio
proporcionada pela administragao sequiencial de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a
intervalos de 20 minutos, no manejo inicial da asma aguda, na sala de emergéncia, comparado
com a administragio de uma dnica dose de 5 mg, em pacientes com mais de doze anos de
idade.

A literatura registra uma variabilidade muito grande na prescri¢io de doses €
intervalos de administragio das medicagOes betay adrenérgicas, por via inalatdria, para o
tratamento inicial da asma aguda (17,35,88,101,108). A partir dos trabalhos de Robertson e
cols., observou-se que as nebulizagoes a intervalos de tempo mais freqiientes e com menores
doses, poderiam contribuir para um efeito broncodilatador mais precoce € com menores efeitos

colaterais, no tratamento da asma aguda em criangas (88).

Em nosso Servigo, até a realizagio deste estudo, o intervalo da administragio da
medicago betaz adrenérgica variava de uma a quatro horas, com média aproximada de duas a
trés horas. A idéia de que as nebulizagdes de doses menores de medicagiio, a intervalos de
tempo mais freqiientes, poderiam trazer beneficios para o manejo inicial do paciente com asma

aguda na sala de emergé€ncia, motivou a realizagio deste ensaio clinico.

Os pacientes, tratados com a administragio seqiiencial do salbutamol, toleraram
bem a forma de administragdo desta medicagao, tendo, inclusive, apresentado menor freqiiéncia
de palpitagdes, no inicio do estudo (20 minutos), em comparagio aos que receberam a

administragio da medicagio em uma tnica 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 cols. (88), confirmaram os achados daqueles autores e sugeriram que a
administragdo da medicagao betaz adrenérgica, por via inalatéria e a intervalos mais freqiientes,
proporcionaria uma resposta broncodilatadora maior que a forma convencional de
administragio, minimizando efeitos colaterais ¢ otimizando o manejo terapéutico inicial da

asma aguda na sala de emergéncia.

54 A INTERPRETACAO DO FENOMENO

A maior broncodilatagio obtida com a forma seqiiencial de administrar a
medicagio beta adrenérgica poderia ser atribuida a uma maior penetragao do aerossol em vias
aéreas mais periféricas. A primeira nebulizagio, ao produzir um determinado grau de
broncodilatagio, permitiria uma maior penetragio da dose subseqiiente e, assim, sucessivamente
(11,35,45,88,109).

Entretanto, no presente estudo, a maior broncodilatagio obtida pela forma
seqiiencial de administragio do beta adrenérgico ficou restrita as vias aéreas de maior calibre,
enquanto que para as pequenas vias aéreas, ainda que se tenha obtido uma broncodilatagio
estatisticamente significante em ambas as formas de tratamento, nio se evidenciou vantagem

da nebulizagio seqiiencial sobre a nebulizagio em dose tnica neste particular.

Uma interpretagio destes achados seria assumir que eles ndo consubstanciam a
hipitese de maior penetragdo nas vias aéreas, mas que evidenciam uma maior disponibilidade
da medicagio as vias aéreas de maior calibre. Para isto, poderia, eventualmente, ter havido
influéncia da maior diluigdo e, conseqiientemente, do maior tempo de nebulizagdo utilizados

para os pacientes do Grupo 2, comparado ao Grupo 1.

Pode-se também considerar que a administragio seqiiencial enseje um melhor

aproveitamento da relagdo dose/tempo, peculiar a0 medicamento empregado.

Por outro lado, pode-se conjecturar que a broncoconstrigio das pequenas vias
aéreas seja parte menor do fendbmeno obstrutivo, contribuindo também para este o edema da

mucosa, o processo inflamatdrio da mucosa € submucosa e os tampées mucosos. Assim, mesmo
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que tivesse havido uma maior penetragio do aerossol broncodilatador na drvore bronquica, o

efeito obtido poderia ndo ter magnitude suficiente para alcangar significincia estatistica.

Ainda, na interpretagio destes achados, deve-se considerar se as particulas
geradas pelo nebulizador a fluxo continuo, cujo DMM € estimado em torno de 7,4 micrometros
no estudo de Ferron e Cols. (23), atingem diretamente as pequenas vias aéreas. E possivel que
o aerossol seja absorvido pela mucosa das vias aéreas de maior didmetro, penetrando

rapidamente na circulagdo pulmonar e atuando, através dela, sobre as vias aéreas mais distais.

O planejamento experimental do presente estudo nio foi proposto para,
especificamente, responder a estas questdes, nao podendo, em nossa opinido, levar a andlise

interpretativa do fendmeno em causa além do acima elaborado.
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6 - CONCLUSOES
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Com base na anilise dos resultados obtidos nas condigbes operacionais

especificadas neste trabalho, pode-se concluir que:

1. A anilise conjunta dos resultados obtidos, através dos pardmetros de fungdo
pulmonar utilizados (VEF1, FMEF 25-75%, FTEF 75-90%, PFE e CVF), mostrou que houve
diferenga entre as duas formas de tratamento, administrado para o manejo incial da asma aguda
na sala de emergéncia, isto €, o Grupo 1 (pacientes tratados com nebulizagio Gnica de 5 mg
de salbutamol) diferiu significantemente do grupo 2 (pacientes tratados com hebulizagﬁo
seqiiencial de quatro doses de 1,25 mg de salbutamol, a intervalos de 20 minutos). Esta diferenga

ocorreu da seguinte forma:

a) os pacientes incluidos no Grupo 2 apresentaram, ao longo do estudo, valores
médios do VEF;, CVF ¢ PFE,em suas duas formas de expressz’llo (variagio em relagdo ao
momento basal e percentual de melhora em relagiio ao momento basal), significantemente mais
elevados que os dos pacientes do Grupo 1, evidenciando uma maior broncodilatagio obtida

com a forma de administragdo seqiiencial da medicagio.

b) nio se evidenciou diferenga entre grupos para o FMEF 25-75% e FTEF 75-90%,
em suas duas formas de expressio, exceto para o FTEF 75-90%, expresso em variagio em
relagdo ao momento basal, que apresentou, ao longo do estudo, valores médios mais elevados

para o Grupo 1.

2. A anilise conjunta dos resultados obtidos através dos parimetros de fungdo
pulmonar utilizados mostrou que houve diferenga entre os momentos das avaliagoes (momento
basal, 20, 45, 70, 95, 120 e 145), isto €, que houve significante broncodilatagio, apds a
administragdo da medicagio, em ambos 0s grupos. Na maioria das andlises, a melhora
significativa ocorreu entre a avaliagio basal e a avaliagio a0s 20 minutos do estudo, niio havendo

broncodilatagio estatisticamente significante a partir de entio.

3. Nio houve efeito de interagio entre a forma de tratamento (Grupo) e 0s momentos

de avaliagdes funcionais pulmonares.

4. A anilise dos resultados das avaliagdes clinicas, realizadas a0 fongo do estudo,

mostrou ue:
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a) houve diferenga estatisticamente significante, entre momentos para a freqiiéncia
respiratdria, isto €, houve redugao em seus valores médios, a partir da avaliagio aos 75 minutos,
apds a administragio da medicagao broncodilatadora. Houve também diferenga estatisticamente
significante entre grupos, sendo a redugiio na freqiiéncia respiratSria maior para o Grupo 1 do
que para o Grupo 2, entretanto, a magnitude desta diferenga ndo aparenta significado clinico

maior. Nao houve efeito de interagio entre Grupo e Momento.

b) ndo houve diferenga estatisticamente significante entre grupos, nem entre
momentos, para a freqii€ncia cardiaca. Também nio houve efeito de interagio entre Grupo e

Momento.

¢) O Grupo [ apresentou maior freqiiéncia, estatisticamente significante, de
palpitagdes do que o Grupo 2, ficando esta diferenga restrita a avaliagio clinica realizada aos

20 minutos do estudo.

d) O Grupo 1 apresentou maior freqiiéncia, estatisticamente significante, de tremor
em relagdo ao Grupo 2, na avaliagio clinica realizada aos 20 minutos do estudo. O Grupo 2
apresentou maior freqiiéncia, também estatisticamente significante, de tremor que o Grupo 1,

nas avaliagoes clinicas realizadas aos 95 ¢ 120 minutos.
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