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Ensaio clinico, aberto, controlado sobre a adi¢éo
de brometo de ipratropio ao fenoterol no
tratamento da crise de asma em adultos
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No tratamento da crise de asma, empregam-se doses repetidas de drogas B,-agonistas por via inalatoria. O efeito da
adicéio do brometo de ipratropio (Bl) ao B,-agonista € controverso em adultos. Objetivo: Avaliar se adicéo de Bl ao
fenoterol, em tratamentos inalatérios repetidos, induz a maior broncodilatagdo, com reversibilidade da crise e alta da
emergéncia em pacientes em crise grave de asma. Local do estudo: Servico de Pronto-Atendimento de Pneumologia,
Disciplina de Pneumologia da Unifesp-Hospital S&o Paulo, no periodo de julho de 1995 a fevereiro de 1997. Tipo de
estudo: Aberto, randomizado, paralelo. Alta da emergéncia determinada pelo VEF, e PFE > 60% do previsto.
Casuistica e métodos: Cento e vinte pacientes em crise de asma foram divididos em dois grupos (N = 60): fenoterol
(F) e brometo de ipratrépio + fenoterol (BIF) com VEF, e PFE < 50% do previsto. Cada grupo recebeu trés tratamentos
inalatorios, através de nebulimetro e cdmara de expansdo, administrados em intervalos de 30 minutos. No grupo F
foram administrados 4 jatos de fenoterol (400mcg) e no grupo BIF, 160mcg de Bl e 400mcg de fenoterol (4 jatos).
Resultados: A média (+ DP) do PFE basal (F = 36 = 7% vs. BIF = 35 = 9% previsto) e do VEF, basal (F = 33 + 9% vs.
BIF = 32 + 9%). Trinta e dois pacientes no grupo F e 33 pacientes no grupo BIF tiveram alta ap6s tratamentos
inalatorios. O VEF, e PFE ao final dos tratamentos inalatorios foram, respectivamente, F = 60 + 13% vs. BIF = 61 +
11% e F =74 + 18% vs. BIF = 77 + 13% (NS). Conclusdo: A adicdo de brometo de ipratropio ao fenoterol resulta em
efeito funcional insignificante e sem impacto clinico no tratamento da crise de asma em adultos.
(J Pneumol 1999;25(6):301-308)

Open, controlled clinical assay of the addition of ipratropium bromide
to fenoterol in the treatment of acute asthma crisis in adults

Repeated dosis of inhaled j3,-agonists have been used in the treatment of acute asthma. The effect of added
ipratropium bromide (IB) to B,-agonist is controversial in adults. Objective: To evaluate if addition of IB to fenoterol,
in repeated doses, induces a greater bronchodilation, a greater reversion of the attack, and discharge from emergency
unit in adults with acute severe asthma. Setting: Pneumology Emergency Department, Unifesp-Hospital Sdo Paulo,

in the period from July 1995 to February 1997. Type of study: Open, randomized and parallel study. Discharge
from the hospital: FEV, and PEF > 60% of the predicted value. Methods: 120 patients with FEV, and PEF <50% of
the predicted value were divided into two groups (N = 60): fenoterol (F) and ipratropium bromide + fenoterol (IBF).
Each group received inhalation treatment through a metered-dose inhaler (MDI) attached to a holding chamber,
administered at 30-minute interval, for a total of three treatments. In the group F four puffs of fenoterol (400 Lqg)
were administered, and in the IBF group, 160 pg of Bl and 400 pg of fenoterol (four puffs). Results: The patients
did not differ from basal PEF (F = 36 + 7% vs IBF = 35 + 9% predicted) and basal FEV, (F = 33 £ 9% vs IBF = 32
9% predicted). Thirty-two patients of group F and 33 of group IBF were discharged from hospital after the inhalation
treatment. The final FEV, and PEF after inhalation treatments were F =60 £ 13% vs IBF =61 + 11%eF=74
18% vs IBF = 77 + 13% (NS). Conclusion: The addition of ipratropium bromide to fenoterol results in insignificant
functional effect and without clinical impact in the treatment of acute asthma in adults.
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rapia respiratoria.

Key words — Fenoterol. Ipratropium. Status asthmaticus. Respira-
tory therapy.

INTRODUCAO

Estratégias de tratamento da crise de asma sdo dirigidas
para reverter o broncoespasmo e aliviar a inflamagdo das
vias aéreas. Diversos consensos sobre 0 manejo dos pacien-
tes asmaticos abordaram o atendimento destes em servicos
de emergéncia®4.

As drogas 3,-agonistas tém eficacia imediata comprovada
na crise de asma. A administracdo dos ,-agonistas na crise
deve ser feita por via inalatoria, devido a seu rapido inicio de
acdo, em torno de cinco minutos, atingindo o pico maximo
em 15 minutos e com duracao de trés a seis horas(,

Na emergéncia, a administragdo de rotina da terapia ina-
latoria é realizada por nebulizacdo de jato (NJ). Alguns estu-
dos demonstraram que, se bem usado, o nebulimetro aco-
plado a cdmara de expansao (NBL-CE) € tao eficiente quanto a
NJ7. Ha correlacéo da dose de 3,-agonista fornecida por NJ
e aquela com o NBL. Por curvas dose-resposta, o efeito ma-
ximo é obtido na asma com doses de 2,5mg e 400mcg,
respectivamente. A dose 6tima do [,-agonista na crise de
asma, fornecida através de NBL-CE para producdo de maxi-
ma broncodilatacao, situa-se entre 800 e 1.600mcg (8 a 16
jatos) de salbutamol®10),

O brometo de ipratropio (8l) € um derivado aménio qua-
ternario da atropina. O inicio de acdo do BI € mais lento do
que o dos agentes [,-agonistas, de 15 a 30 minutos®?. Estu-
dos de dose-resposta realizados em pacientes com obstrucdo
leve ao fluxo aéreo sugeriram a dose de 40-80mcg por NBL
para resposta maxima ao BI1213, Em pacientes com doenca
obstrutiva crénica moderada e grave foi sugerida a dose de
160mcg por NBL™, porém nos com crise de asma nédo ha
estudos em relacdo a dose 6tima.

Rebuck et al.®® publicaram um estudo multicéntrico, em
que foram avaliados pacientes com DPOC e asma, tratados
na emergéncia, de maneira randomizada, com dose Unica de
Bl (500mcg), fenoterol (1,25mg) ou associacdo de ambos,
por NJ. O VEF, inicial era < 70% do valor previsto. A espiro-
metria foi repetida apds 45 e 90 minutos. Nos 97 portado-
res de asma, verificou-se que o fenoterol (F) teve efeito signi-
ficativamente maior que o BI isolado e que a associacdo foi
melhor que os dois broncodilatadores dados em separado.
As respostas dos pacientes com VEF, acima e abaixo de 1,0L
foram comparadas; o VEF,, apds 90 minutos, elevou-se 0,25L
com a combinacdo em relacdo ao F isolado no grupo mais
obstruido. Nos pacientes com VeF, acima de 1,0L o incre-
mento em relacdo ao F foi de apenas 0,11L. Os autores
concluiram que a associacdo € especialmente indicada em
pacientes mais gravemente obstruidos. Dois problemas sé-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

Bl — Brometo de ipratropio

BIF — Brometo de ipratropio + fenoterol

NJ - Nebulizacéo de jato

NBL-CE - Nebulimetro acoplado a camara de expansao
F — Fenoterol

RECM - Retracdo do esternoclidomastéideo

PP — Pulso paradoxal

SpO, — Saturagéo de oxigénio

f — Frequéncia respiratoria

FC - Frequéncia cardiaca

PAS - Pressdo arterial sistélica

PAD - Pressao arterial diastdlica

CPT - Capacidade pulmonar total

VEF, — Volume expiratério forcado no 1° segundo
PFE - Pico de fluxo expiratorio

rios a respeito deste estudo sdo: a diferenca basal no grau de
obstrucdo entre os grupos e a dose baixa e Unica de F.

Em 1990, uma revisdo ndo sistematica foi publicada®®.
Dezoito ensaios clinicos feitos com anticolinérgicos na asma
aguda foram criticamente revistos. Varias conclusdes foram
retiradas: os anticolinérgicos isolados produzem broncodila-
tacdo modesta na asma aguda grave, mas ndo tao consisten-
te quanto os [,-agonistas; os anticolinérgicos produzem bron-
codilatacdo adicional aos [3,-agonistas em estudos de doses
Unicas e multiplas; a broncodilatacéo adicional obtida, de 10
a 20%, parece ser maior nos pacientes mais gravemente
obstruidos, ndo resulta em melhor desfecho para a crise e
ndo foi avaliada contra a administracdo de doses altas e fre-
qlientes de ,-agonistas. A recomendagcdo final foi a de que
esses agentes devem ser de segunda linha no tratamento da
crise de asma, exceto possivelmente para aqueles que se apre-
sentam com obstrugdo mais grave (PFE < 35% do previsto).
Nesta revisdo, estudos de diversas concepges (cruzados, pa-
ralelos, envolvendo doentes internados ou nao) foram inclui-
dos. O desfecho das crises ndo foi avaliado contra dados
objetivos.

Lanes et al.®”) analisaram em conjunto trés ensaios ran-
domizados, de concepcéo similar, envolvendo a administra-
cdo de dose Unica de 2,5mg de salbutamol por NJ contra
salbutamol adicionado de BI (0,5mg), em 1.064 pacientes. O
VEF, foi medido aos 45 e 90 minutos. Ap6s 45 e 90 minutos
a diferenca na mediana do VEF, a favor do tratamento combi-
nado foi de 40 e 47ml, respectivamente. No grupo tratado
com a combinagéo, o VEF, aumentou de maneira similar na-
queles com valores iniciais acima e abaixo de 1,0L. A neces-
sidade de tratamento adicional e hospitalizacdo foi avaliada
retrospectivamente e decidida sem dados objetivos e nao di-
feriu significantemente entre os grupos.

As diferencas nos estudos refletem-se nos consensos so-
bre asma. Em trés consensos recentemente publicados, a
posicdo do Bl € comentada na crise. O consenso norte-ame-
ricano® recomenda a associacdo de altas doses de [3,-ago-
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nistas e Bl por nebulizacdo a cada 20 minutos, durante uma
hora, sempre que 0 VEF, ou 0 PFE estiver abaixo de 50% do
previsto. O consenso britanico® recomenda que o BI seja
adicionado ao tratamento em doentes com risco de vida,
com PFE < 33% do previsto e nos pacientes sem melhora
apos o uso de f,-agonista. O consenso canadense®®, sobre
asma aguda, recomenda que BI deveria ser adicionado ao [3,-
agonista em casos de asma grave, VEF, < 1,0L ou PFE <
140L/min. Oito ensaios sdo citados, de nivel |, para supor-
tar essa conclusdo. O consenso observou que nenhum dos
estudos administrou Bl por NBL-CE.

Muitos estudos publicados utilizaram dose Unica de BI,
porém o tratamento atual da crise envolve doses repetidas
de B,-agonista; portanto, a relevancia desses estudos pode
ser questionada. Além disso, o desfecho de maior importan-
cia na crise é a reducdo de tratamentos adicionais e interna-
coes. A maioria dos estudos avalia apenas o efeito funcional.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar se adigdo
do brometo de ipratrépio ao fenoterol, em tratamentos ina-
latorios repetidos, induz maior broncodilatacédo, permitindo
maior reversibilidade da crise e alta da emergéncia em pa-
cientes em crise grave de asma.

CASUISTICA E METODOS

O estudo foi aberto, randomizado e com grupos paralelos,
tendo como desfecho principal a alta da emergéncia ap6s o
alcance e a estabilizagéo de valores funcionais predetermina-
dos, PFE e VEF, maior que 60% do valor previsto.

Pacientes

Foram analisados 120 pacientes adultos, de ambos os se-
X0s, com o diagnadstico de crise de asma, assistidos no Pron-
to-Atendimento da Disciplina de Pneumologia da Universi-
dade Federal de S&o Paulo, durante o periodo de julho de
1995 a fevereiro de 1997. Todos os pacientes foram infor-
mados sobre os objetivos do estudo e concordaram em par-
ticipar dele. O trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica
do Hospital. Os pacientes preencheram os seguintes crité-
rios de inclusdo: 1) Idade de 18 a 70 anos; 2) Diagnostico de
asma feito por médico com historia de, pelo menos, duas
crises prévias de dispnéia e chiado, aliviadas com broncodila-
tador; 3) Surgimento ou agravamento dos sintomas de asma
nos dltimos dias ou horas; 4) PFe e VEF, menor que 50% do
valor previsto. Os pacientes foram excluidos se: fumantes
acima de 50 anos de idade ou com mais de 30 anos-magco de
tabagismo; com tosse e expectoracdo cronica por mais de
trés meses/ano durante pelo menos dois anos consecutivos;
mulheres gravidas ou em periodo de lactacdo; com doencas
pulmonares associadas ou pregressas que resultaram em se-
quelas pulmonares; com infeccéo respiratéria aguda das vias
aéreas inferiores caracterizada por pelo menos dois dos trés
achados: febre, expectoracao purulenta ou infiltrado pulmo-
nar ao radiograma toracico; portadores de doencas cardia-
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cas ou renais; com incapacidade de fazer prova de funcdo
pulmonar adequada, por ndo colaboracdo ou por estarem
muito graves (em franca insuficiéncia respiratoria, apresen-
tando respiracédo toracoabdominal, com incapacidade de fa-
lar, presenca de cianose), exigindo tratamento imediato, sem
possibilidade de avaliagdo pelo protocolo; participagdo pré-
via no estudo.

A avaliacdo dos sinais e sintomas de gravidade da crise foi
realizada através da: 1) Avaliacdo clinica: estado geral, fala,
retracdo do esternoclidomastéideo (RECM), pulso paradoxal
(PP), sibilos e dispnéia; 2) Avaliacdo das medidas da funcao
pulmonar: pre e VEF,; 3) Avaliagdo respiratoria e hemodina-
mica: saturacéo de oxigénio (spo,), frequiéncia respiratoria (f)
e cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD).

Protocolo

Para propositos de randomizacéo, apés a realizacdo das
medidas de PFE e VEF,, 0s pacientes foram classificados em
dois grupos: um grupo com crise grave e outro grupo com
crise muito grave. Os pacientes do grupo com crise grave
foram caracterizados por VEF, entre 26 e 50% do valor pre-
visto, e 0s pacientes do grupo com crise muito grave, por
VEF, menor que 25% do valor previsto.

Os pacientes do grupo com crise grave e muito grave fo-
ram divididos, de forma randomizada e paralela, em dois
esquemas terapéuticos: um grupo recebeu fenoterol (F) e 0
outro grupo, brometo de ipratropio mais fenoterol (8IF). Cada
esquema poderia ser repetido até trés vezes (1T, 2T, 3T),
com intervalo de 30 minutos entre os tratamentos.

Os pacientes do grupo com crise grave, do grupo F, rece-
beram por NBL-CE, de 750ml (Fisonair), 4 jatos de F (Bero-
tec 100mcg, spray, Boehringer De Angeli), num total de
400mcg. Os pacientes do grupo BIF receberam, por NBL-CE,
4 jatos, num total de 400mcg de F e de 160mcg de BI (Duo-
vent spray, Boehringer De Angeli). Os pacientes do grupo
muito grave receberam o dobro da dose no primeiro trata-
mento. O NBL-CE era ativado no final da expiracdo e o pa-
ciente era estimulado a realizar uma inspiragao lenta e pro-
funda até a cpPT, mantendo uma pausa inspiratéria sustenta-
da durante 10 segundos, ap06s o que se permitia a expiracao.
Aguardavam-se 30 segundos para a realizacdo de nova ma-
nobra, até que fosse completado o total de jatos de cada
tratamento.

A avaliacdo da funcao pulmonar iniciada ap6s 20 minutos
do tratamento inalatério determinava o término ou a conti-
nuacado do tratamento. O esquema terapéutico era interrom-
pido em ambos os grupos, quando os pacientes atingiam um
valor funcional preestabelecido do pFe e do VEF, = 60% do
valor previsto. A partir desses valores funcionais, 0s pacien-
tes permaneciam por um periodo de 30 minutos em obser-
vacdo, sendo reavaliados ao término deste tempo, com a
finalidade de detectar recaida funcional. Nos casos em que 0
PFE OU O VEF, calam abaixo de 60% do valor previsto, 0
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tratamento era reiniciado, retomando-se a seqliéncia do es-
quema terapéutico. Os pacientes com PFE e VEF, = 60% do
valor previsto recebiam alta com a terapéutica de manuten-
cdo adequada a cada caso.

Se ap6s o 3° tratamento, 0 PFE OU O VEF, persistiam abai-
xo de 60% do valor previsto, os pacientes recebiam 4 jatos
adicionais dos broncodilatadores previamente administrados
(do grupo F ou do grupo BIF) e aminofilina e metilprednisolo-
na por via parenteral. A aminofilina foi administrada na dose
de 3mg/kg ou de 6mg/kg, dependendo de o paciente ter
usado ou ndo esta droga, respectivamente, nas Ultimas 24
horas. A aminofilina foi diluida em 1200ml de soro fisiol6gico
a 0,9% e infundida, por via intravenosa, no minimo em 30
minutos. A metilprednisolona foi administrada na dose de
60mg, independente do uso prévio ou ndo desta droga. Apos
esse tratamento (4T), nova avaliacdo clinica e funcional foi
realizada, a qual determinava a continuacao da terapéutica,
alta do pronto-atendimento ou internacdo hospitalar.

Achados indicativos de gravidade de asma e da crise

A intensidade da gravidade da crise de asma foi graduada
a partir de um escore, obtido pela soma dos pontos, de O a
7, considerando as variaveis que se correlacionam com o
nivel de obstrucéo ao fluxo aéreo. Cada achado recebeu uma
nota: O — sugerindo crise leve ou moderada e 1 — sugerindo
crise grave ou muito grave. Os sinais e sintomas de gravida-
de incluidos e sua graduacdo foram:

a) Fala: O — capaz de falar sentencas sem interrupgao para
inspiracao; 1 — interrupcéo da fala em frases ou silabas;

b) Sibilos: O — ausentes, localizados ou esparsos; 1 — difu-
sos, audiveis com e sem estetoscopio, torax silencioso;

c) Dispnéia: O — ausente, muito leve, leve, um pouco for-
te; 1 —forte, muito forte, maxima, de acordo com percep¢ao
do paciente;

d) REcM: O — ausente, leve; 1 — moderada, acentuada;

e) pp: O — ausente; 1 — presente por palpacao radial;

f) Fc: 0 —menor que 110 bat./min; 1 — maior que 110 ou
menor que 60 bat./min;

g) Spo,: O — maior que 93%; 1 — menor ou igual a 93%.

O escore foi comparado nos grupos F e BIF, na avaliacdo
basal e apds cada tratamento inalatério. Asma de alto risco
foi definida pela necessidade de ventilacdo mecéanica por cri-
se prévia.

Avaliagdo da fungdo pulmonar

A espirometria foi realizada, de acordo com as normas da
ATS8 em espirbmetro de fole acurado (Vitatrace VT 130
SL). Os valores previstos foram os existentes para a espiro-
metria na populagao brasileira®®,

Para a avaliacao do PrE foi utilizado um Unico aparelho da
marca Assess (Healthscan, Cedar Grove, NJ). No minimo
eram realizadas trés medidas, sendo anotada a de maior va-
lor, ndo podendo haver diferenca maior do que 30L/min
entre as duas melhores®?,
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A monitorizacdo da saturacdo de oxigénio foi feita através
de oximetro de pulso (modelo DX 2455 - Dixtal Biomédica
Ind. e Com. Ltda.). Cada paciente foi monitorizado de forma
continua do inicio ao fim do tratamento. A Spo, menor ou
igual a 93% implicava a administracdo de oxigénio, através
de cateter nasal, com fluxo de 2L/min, até o fim dos trata-
mentos.

Reversibilidade da obstrugdo das vias aéreas

A reversibilidade da obstrucédo ao fluxo aéreo apés admi-
nistracdo de broncodilatador foi avaliada através da varia-
ces do PFe e do VEF, em relacdo aos valores previstos. De-
vido aos valores semelhantes de fun¢do pulmonar na avalia-
cdo inicial, outras maneiras de expressao de resposta foram
calculadas, mas desconsideradas, por mostrarem resultados
semelhantes1.22),

Método estatistico

Tomando-se por base o desvio-padréo de 0,52L do VEF,
apos a inalacdo de drogas broncodilatadoras em estudo an-
terior®3, e uma variacgao tida como clinicamente significativa
de 0,2L?4, foi calculado o tamanho da amostra para a =
0,05 e B = 0,20, sendo necessarios 60 pacientes em cada
grupo. Foram aplicados os seguintes testes: teste de Mann-
Whitney para duas amostras independentes, com a finalida-
de de comparar 0s grupos F e BIF quanto aos valores do PFE
e do VEF, e respectivos incrementos em relacao aos valores
previstos; teste t de Student para duas amostras indepen-
dentes, com o propdsito de comparar 0s grupos F e BIF, em
relacdo a frequiéncia cardiaca e freqiiéncia respiratoria; teste
de aderéncia para duas amostras de Kolmogorov-Smirnov,
com objetivo de comparar 0s grupos F e BIF, em relacdo a
percentagem de alta ap0Os cada tratamento inalatorio.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel para a
rejeicdo da hipotese de nulidade, assinalando-se com um as-
terisco os valores significantes.

REesuLTADOS

Cento e vinte pacientes foram incluidos no estudo, sendo
60 alocados para o grupo F e 60 para o grupo BIF. A Tabela
1 apresenta dados demograficos, sinais e sintomas de gravi-
dade da crise e dados funcionais dos dois grupos estudados.

Na avaliacdo basal os grupos nao diferiram significante-
mente nos diversos parametros de gravidade avaliados. Igual-
mente, ndo foram observadas diferencas significantes nesses
parametros entre 0s grupos F e BIF, apOs 0s tratamentos ina-
latorios. Vinte pacientes (34%) do grupo F e 15 (30%) do
grupo BIF referiram como principal fator desencadeante da
crise a mudanca de clima; a infeccdo das vias aéreas superio-
res foi considerada para 11 (18,6%) pacientes do grupo F e
11 (22%) do grupo BIF, como a segunda causa mais freqiien-
te. Essas diferencas ndo foram significantes.
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TABELA 1
Dados demogréficos, sinais e sintomas da gravidade da crise e dados funcionais
dos pacientes dos grupos fenoterol (F) e brometo de ipratrépio + fenoterol (BIF)

F BIF P
Ndmero 60 60 -
Idade (anos, X + DP) 39+ 16 40 + 13 NS
Sexo (M/F) 21/39 23/37 NS
Gravidade da asma (leve/moderada/grave) 32/19/9 35/11/14 NS
Duracéo da crise (Md e variacéo; horas) 96 (3-360) 72 (2-336) NS
Uso de Bd nas ultimas 4 horas (Sim/N&o) 37/23 29/31 NS
Asma de alto risco (N) 6 6 NS
FreqUiéncia respiratoria (rpm, X = DP) 22+4 23+6 NS
Freqliéncia cardiaca (bpm, X £ DP) 93+ 17 94 + 16 NS
Dificuldade para falar frases ou silabas (N, %) 46 (77) 38 (63) NS
Sibilos difusos ou audiveis sem estetoscopio (N, %) 50 (83) 50 (83) NS
Uso de musculatura acessoria (N, %) 54 (90) 49 (82) NS
Dispnéia (forte, muito forte, maxima; N, %) 35 (66,6) 47 (78,3) NS
Pulso paradoxal (N, %) 49 (81,7) 47 (78,3) NS
SpO, (%, X + DP) 95+ 2 95+ 2 NS
Escore de gravidade (Md e variacéo) 4 (0-7) 4 (0-7) NS
PFE (L/min, X + DP) 166 + 43 164 + 43 NS
PFE (% do previsto, X + DP) 367 35+9 NS
VEF, (L, X = DP) 0,97 £ 0,33 0,93 £ 0,28 NS
VEF, (% do previsto, X + DP) 33+9 32+9 NS

N = nimero absoluto; dados analisados por teste t de Student, Mann-Whitney e qui-quadrado

NS = néo significante

TABELA 2
Escore de gravidade dos pacientes dos grupos fenoterol (F)
e brometo de ipratrépio + fenoterol (BIF), basal
e apo6s os tratamentos inalatérios

F BIF Mann-Whitney
Md Min Max Md Min Max z observado*
Basal 4 0 7 4 0 7 0,02
1T 1 0 6 1 0 6 0,53
2T 1 0 3 1 0 6 0,99
3T 1 0 3 1 0 4 0,17

1007
g %
E
3
S 70 N=3 -
1 il
60
Pl oF
1 m BIF
201
201
201
101
0 A

iT 2T 3T 4T

* z critico = 1,96

Ambos os grupos apresentaram efeitos colaterais seme-
lhantes e ja esperados para os [3,-agonistas, porém foram
bem tolerados pela maioria dos pacientes; tremor moderado
ou acentuado foi observado em 33 pacientes do grupo F e
32 do grupo BIF.

Durante a avaliacao basal, foi observada spo, = 93% em
13 pacientes (22%) do grupo F e em 11 pacientes (18%) do
grupo BIF. Nesses pacientes, conforme o protocolo, foi ins-
talado cateter nasal com fluxo de oxigénio de 2L/min.

Antes e ap0s os tratamentos inalatorios, o escore de gra-
vidade ndo apresentou diferenca estatisticamente significan-
te entre os dois grupos (Tabela 2).

Do total de 120 pacientes, 33 (27%) receberam alta apos
0 1° tratamento, 24 (20%) ap6s o 2° tratamento e 8 (7%)
apos o 3° tratamento. Ao final dos trés tratamentos inalaté-
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Figura 1 — Numero de altas cumulativas dos pacientes do grupo feno-
terol (F) e brometo de ipratrépio + fenoterol (BIF), apos os tratamentos
inalatorios. (KS, diferencas ndo significantes)

rios, 32 (53%) do grupo F receberam alta comparados com
0s 33 (55%) do grupo BIF (NS). Vinte e sete pacientes (45,0%)
do grupo F e 27 (45,0%) do grupo BIF prosseguiram o trata-
mento com a administracdo de medicacdes parenterais. Uma
paciente do grupo F ndo recebeu aminofilina, por ter apre-
sentado taquicardia sinusal. Dos 27 pacientes de cada esque-
ma terapéutico, 4 (14,8%) do grupo F e 3 (11,1%) do grupo
BIF receberam alta ap6s a infusdo de aminofilina. O restante
dos pacientes permaneceu no pronto-atendimento até a alta
ou foram internados. Pelo teste de qui-quadrado, os pacien-
tes dos grupos F e BIF ndo apresentaram diferencas estatisti-
camente significantes, segundo o nimero de altas apés o 1°,
20, 3° tratamentos inalatérios e apés aminofilina (Figura 1).
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Dois pacientes (3%) do esquema F evoluiram com recaida
durante a avaliacdo de 30 minutos, sendo necessario reto-
mar o protocolo. Destes pacientes, um apresentou recaida
funcional apds o 2° e 3° tratamentos e 0 outro apos o 3°
tratamento, necessitando receber aminofilina e corticéide por
via parenteral. Nenhum paciente do esquema BIF apresentou
recaida funcional durante a avaliacdo de 30 minutos.

O teste de Mann-Whitney ndo mostrou diferenca estatisti-
camente significante entre os grupos F e BIF em relagdo ao
tempo para cada tratamento inalatério, em torno de 30 mi-
nutos, bem como no tempo total dos tratamentos inalatérios
(F, X £ DP = 68 + 31 minutos; BIF, X + DP = 63 + 28
minutos).

Os valores de pre e VEF, ndo diferiram ao final dos trata-
mentos inalatorios entre os dois grupos (Figura 2), e também
apos a infusdo de aminofilina e corticosterdide 1V (dados nao
mostrados).

Durante a avaliacao basal, 9 pacientes (15%) do grupo F e
10 do grupo BIF (17%) apresentaram VEF, menor ou igual a
25% do valor previsto e caracterizados como pacientes com
crise muito grave. Em ambos o0s grupos, sete pacientes ne-
cessitaram receber medicacdo por via parenteral.

DiscussAo

O presente estudo avaliou o efeito da adicdo de brometo
de ipratropio ao ,-agonista, utilizando nebulimetro pressu-
rizado e tendo como desfecho principal a alta mais precoce
da emergéncia. Nao houve efeito adicional do brometo de
ipratropio.

Pacientes com valores de pico de fluxo expiratorio abaixo
de 50% do valor previsto e com achados clinicos de exacer-
bacdo devem ser tratados intensamente para reversdo do
quadro. Exacerbacdes de asma de tal magnitude devem ser
caracterizadas como graves®. O Ver, reflete melhor o grau
de obstrucdo e deve ser preferido quando disponivel. Dife-
rentes niveis de obstrucdo ao fluxo aéreo, de leve a muito
acentuado, foram selecionados para inclusdo em diferentes
estudos que avaliaram o efeito da adicdo do BI em crises de
asmat5:23),

As curvas dose-resposta aos broncodilatadores sdo dina-
micas e dependentes do grau de obstrucdo presente no ini-
cio do tratamento. Este fendmeno ocorre tanto para os [3,-
agonistas como para os anticolinérgicos®®. Devido a isso,
pacientes com VEF, abaixo de 25% foram classificados como
portadores de crise muito grave e randomizados em separa-
do no inicio do estudo, tendo recebido o dobro da dose ini-
cial dos broncodilatadores.

O estudo foi aberto. Fenoterol e a associacéo de fenoterol
com brometo de ipratropio sdo disponiveis em diferentes
nebulimetros, porém de tamanhos diferentes. Nebulimetro
contendo placebo ndo pbde ser obtido. O fornecimento da
medicacdo e o registro das observacdes foram realizados pelo
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Figura 2 — Valores de VEF, e PFE em percentagem do previsto na ava-
liagdo basal e apods os tratamentos inalatorios, associados ou ndo a
aminofilina e metilprednisolona, expressos em média e desvio-padrédo

principal investigador, treinado com especialistas habituados
na avaliacdo de crises de asma, antes do estudo.

A alta da emergéncia foi avaliada pelo alcance de valores
funcionais preestabelecidos. As medidas de PFE sdo depen-
dentes de esforco e viés poderia ser introduzido por maior
estimulo a determinado grupo. As medidas do ver, foram
feitas em equipamento com registro gréafico e analise com-
putadorizada dos critérios de aceitacdo e reprodutibilidade.
Estes foram preenchidos em todos os casos. Sendo O VEF,
uma medida objetiva e reprodutivel, concluimos por ausén-
cia de viés de avaliacdo em nosso estudo.

A randomizacdo neste estudo foi bem sucedida, ndo ha-
vendo diferencas significativas nos sinais clinicos de gravida-
de e no grau de obstrucdo ao fluxo aéreo entre os dois gru-
pos.

Quando os grupos de estudo ndo sdo semelhantes no ini-
cio, apesar da randomizacdo, em alguma caracteristica que
possa afetar os resultados, deve-se retrospectivamente ten-
tar controlar o viés de confusdo na anélise dos resultados. Os
grupos foram comparaveis em varias caracteristicas, porém
em algumas foram observadas diferencas. Isso seria espera-
do pelo grande nimero de comparagdes feitas. Pelo questio-
nario aplicado, maior nimero de pacientes no grupo F refe-
ria duracdo menor do que 2 horas do efeito de broncodilata-
dor utilizado nas ultimas 6 horas antes da vinda a emergén-
cia (duracéo = 2 horas, 37/46 (80%) no grupo F vs. 22/41
(54%) no grupo BIF, X2 =7, 12 p = 0,05) e maior percenta-
gem de expectoracdo ndo mucoide — 22/40 (55%) pacientes
no grupo F e 10/36 (28%) no grupo BIF, X2 = 5,76, p =
0,05. Esses dados indicam possivel maior grau de inflama-
¢do no grupo F, com menor taxa de resposta neste grupo e,
portanto, favorecimento de resposta para o grupo combina-
do. Uma analise de covariancia, entretanto, ndo demonstrou
influéncia desses fatores na magnitude da resposta funcio-
nal.

Diversos estudos avaliaram o efeito da adi¢édo do Bl a 3,-
agonistas na crise de asma. Em muitos destes, foi avaliado o

J Pneumol 25(6) — nov-dez de 1999



Ensaio clinico, aberto, controlado sobre a adicdo de brometo de ipratropio ao fenoterol no tratamento da crise de asma em adultos

efeito adicional de dose Unica de ipratropio ao [,-agonista.
O esquema terapéutico atualmente universal de doses repeti-
das de B,-agonista em curto prazo néo foi considerado em
varios trabalhos. O desfecho avaliado quase sempre envol-
veu a resposta funcional, ap6s um ou mais intervalos de tem-
po, seguindo-se a administracdo das drogas. A magnitude da
eventual maior resposta funcional no grupo tratado com a
combinacdo de broncodilatadores deveria resultar em impac-
to clinico, isto €, menor nimero de tratamentos adicionais
necessarios e menor percentagem de admissdes hospitala-
res.

Uma revisdo sistematica recente de quatro estudos envol-
vendo criangas e adolescentes tratados com multiplas doses
de broncodilatadores?® concluiu que a adigdo do BI pode
evitar a admissdo hospitalar em 1 de cada 11 pacientes tra-
tados, porém o intervalo de confianca de 95% foi largo (de 5
a 250 criancas tratadas para evitar uma internacao), refletin-
do o pequeno numero de casos estudados. Em crises leves
(VEF, > 55%) ndo haveria beneficio.

Um grande estudo recente®” envolvendo 434 criangas
concluiu que na presenca de crise grave (PFE < 50% ou alto
escore de gravidade), a adicdo de ipratropio reduz significati-
vamente a necessidade de hospitalizacdo (de 53 para 38%).
Uma internacgao seria evitada para cada 7 tratamentos feitos
com a combinacao.

Karpel et al.?® randomizaram 384 pacientes adultos com
VEF, < 60% para dois tratamentos (192 em cada grupo), com
albuterol 2,5mg isolado ou misturado com 0,5mg de ipratré-
pio, por nebulizacdo, fornecidos inicialmente e apos 45 mi-
nutos. Esse estudo foi englobado nos resultados relatados
por Lanes et al.*”. Ap6s 90 minutos o VEF, elevou-se 0,68L
no grupo que recebeu tratamento combinado e 0,65 no gru-
po tratado apenas com albuterol (Ns). Antes da alta, 54%
(104) dos pacientes no grupo albuterol/ipratrépio e 60%
(116) dos pacientes no grupo albuterol (p = 0,22) necessita-
ram mais tratamentos na emergéncia. No grupo ipratropio/
albuterol, 24 pacientes (12,5%) foram internados; no grupo
do albuterol, 26 pacientes (13,5%) foram admitidos (NS). O
objetivo principal desse estudo foi avaliar a resposta funcio-
nal e critérios para a internacdo ndo foram estabelecidos a
priori, sendo os pacientes, ap06s as duas doses de broncodi-
latadores, tratados de acordo com “a rotina da emergéncia”.

Lin et al.® randomizaram 55 adultos com asma, com PFE
< 200L/min, para tratamento com albuterol (2,5mg a cada
20 minutos, por trés doses, n = 28) ou com albuterol no
mesmo esquema associado a ipratropio (0,5mg combinado
apenas com a dose inicial de albuterol, N = 27). O objetivo
primario do estudo foi avaliar mudancas do PFE com 0s trata-
mentos. A proporcdo de admissdes nos dois grupos foi exa-
minada como desfecho secundario. A despeito de um valor
inicial menor para o pico de fluxo, os valores ap0s os trata-
mentos foram maiores no grupo ipratropio/albuterol (me-
diana: 60 vs. 48%). No grupo tratado apenas com albuterol
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10 (36%) pacientes foram admitidos comparados com 3 (11%)
do grupo ipratrépio/albuterol (p = 0,03). Diversos critérios
de internacao foram “formulados por consenso” na emer-
géncia, porém estes ndo incluiram valores para o PFE; 0S
critérios aplicados em cada caso ndo foram relatados.

Em adultos, apenas um estudo realizado foi publicado em
1997, envolvendo doses repetidas de 3,-agonistas e avalian-
do como desfecho a necessidade de internacdes ou de trata-
mento adicional em pacientes tratados na emergéncia. Mc-
Fadden et al.®9 realizaram um estudo ndo randomizado,
sequencial, com pacientes tratados nos primeiros trés meses
com albuterol, 2,5mg por nebulizagdo, a cada 20 minutos
por trés doses e nos trés meses seguintes com a adi¢cdo de
0,5mg de ipratropio adicionado a primeira dose do albute-
rol. Apos a terceira dose, 0s pacientes poderiam ter alta na
auséncia de sinais de gravidade e PFE = 60% do previsto. Os
dois grupos ndo diferiram em suas caracteristicas iniciais,
exceto pela idade maior no grupo do ipratrépio. O estudo
envolveu 131 doentes tratados com a combinagdo, compa-
rados com 123 no grupo do albuterol. Pacientes com PFE >
50% foram incluidos. Apds o terceiro tratamento inalado,
na auséncia de resposta, aminofilina e corticéide IV eram
fornecidos. O tempo de permanéncia na emergéncia nao
diferiu entre os dois grupos; igualmente, a percentagem de
doentes admitidos foi semelhante (28% no grupo do ipratro-
pio e 25% no grupo sem ipratrépio). O menor nimero de
pacientes internados nesse estudo em relagéo ao nosso pode
ser explicado pelo menor grau de obstrucdo na avaliacao
inicial.

O presente estudo é o Unico que avaliou o efeito da adicdo
do ipratropio a [3,-agonista, utilizando nebulimetro pressuri-
zado, acoplado a espacador, combinacdo de comprovada
eficacia na crise de asma”. A resposta funcional observada
no presente estudo é de magnitude semelhante a da verifica-
da em outros estudos utilizando nebulizadores; estes tém
débito altamente variavel e resposta pobre ou ausente em
casos individuais pode resultar de sua utilizagao.

A aplicacdo de um protocolo sistematico de avaliacdo e
tratamento da crise de asma na emergéncia resulta em redu-
cdo importante das internagbes, melhor desfecho para as
crises e grande economia de recursos®Y. No Brasil, o custo
do ipratropio é aproximadamente 10 vezes maior do que 0
do fenoterol.

Concluimos, com base nos dados obtidos, que a adicédo de
ipratrépio a doses repetidas de [3,-agonista ndo tem efeito
terapéutico adicional de impacto significativo em adultos, tra-
tados na emergéncia, com crise grave.
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