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Resumo

Foram estudados dez pacientes
com asma brénquica, dos quais 8
eram do sexo feminino e 2 do sexo
masculino. As idades variavam de 24
a 45 anos, e nove eram portadores de
asma extrinseca. Todos os pacientes
apresentavam indice de Tiffeneau me-
nor que 70% e nenhum era tabagis-
ta.

O estudo foi realizado com doses
cumulativas de Brometo de Oxitrdpio
administrado a intervalos regulares
(100, 200, 400 e 700 mcg). O VEF, e
o FEF,57¢ foram utilizados para anali-
se. O platd de acédo (periodo de esta-
bilidade em torno do pico) variou de
30 minutos a 4 horas.

Os pacientes foram divididos em
dois grupos de acordo com sua res-
ponsividade. O Grupo | (pacientes res-
ponsivos) apresentou melhora do
VEF, e FEF,575 ap0s a primeira dose
(100 mcg), e ndo houve melhora sig-
nificativa com as dosessubseqientes.
Esta dose foi a que apresentou a me-
lhor relacdo dose-efeito.

O Grupo Il ndo apresentou melho-
ra significativa com a dose de
100 mcg, e houve até piora dos para-
metros estudados com a administra-
cdo das doses subsequentes. Duran-
te o estudo houve broncoconstri¢ao
evidente neste grupo, provavelmente

devido a técnica utilizada.

N3o houve variacao significativa na
pressdo sanglinea e freqléncia car-
diaca durante o estudo, e a Unica quei-
xa (por parte de trés pacientes) foi o
gosto amargo do medicamento.

Summary.

Ten patients with bronchial asthma
were estudied: eight females and two
males. Ages varied form 24 to 45, and
nine had extrinsic asthma. All patients
presented a lower than 70% Tiffeneau
index; nine of them being smokers.

The study was performed with cu-
mulative doses of Oxitropium Bromide
given at regular intervals (100, 200, 400
and 700 IT‘ICQ]' FEV and FEFEE 75
were used for analysis. The action
plateau (period of stability around the
peak) varied from 30 minutes to 4
hours.

The patients were divided In two
groups according to their responsive-
ness. Group | {responsive patients) had
an improvement of FEV; and FEF575
after the first dose (100 mcg), and
there was not a significant improve-
ment with additional doses. This dose
present the best dose-effect.

Group Il had no significant improve-
ment with the 100 mcg dose, there
was even worsening of the estudied
parameters, with the administration of
the other dosages. During the study
there was an evident bronchial con-
striction in this group, probably due to
the technique that was employed.

There was no significant variation in
blood pressure and heartbeat during
the whole study, and the only com-
plaint (from three patients) was the bit-
ter taste of the medicine.
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Introducao

Sabe-se, ha longo tempo, da impor-
tdncia do sistema parassimpatico co-
mo participante na regulacédo do cali-
bre brénquico®'%. Além disso, é mui-
to provavel que ele desempenhe im-
portante papel na mediacao da res-
posta broncoconstritora em diversas
circunstancias'®. Embora essa partici-
pacdo possa ser de intensidade varia-
vel nos diversos pacientes, o bloqueio
do sistema colinergico € sempre um
procedimento lembrado na esquema-
tizacdo terapéutica de asmaticos.

A introducao do brometo de ipratrd-
pio fez renascer o interesse pelos an-
ticolinergicos, ate entdo um pouco re-
legados a segundo plano,.em decor-
réncia dos efeitos colaterais conse-
quentes ao uso da atropina’%!. Em-
bora com acdo broncodilatadora niti-
da, ipratrépio mostrou-se menos efe-
tivo gue os beta-Z-adrenérgicos na as-
ma''? e seguramente com melhores
resultados nos pacientes com
DPOCRI4.200 N3o obstante essas
constatacoes, ha evidéncia de que es-
sa droga possa ser util a longo prazo,
nos periodos de intercrise da as-
ma'?®, Para emprego nessa circuns-
tancia, sera interessante que o bron-
codilatador tivesse longo periodo de
acao, possibilitando o uso de apenas
duas ou trés aplicacdes diarias, o que
ndo parece ser o0 caso do ipratro-
piD“E’J.

Recentemente, a introducao do bro-
meto de oxitroplo trouxe novo Interes-
se nesse particular do uso de agente
com acao atropinica no controle cro-
nico dos asmaticos, justamente por-
que parece ter periodo de agdo mui-
to mais dilatado que todos os outros
até agora conhecidos!8-2.1518

Quimicamente, o brometo de oxitro-
pio € um derivado da escopolamina,
cujo nitrogénio ligado ao anel tropa-
nico & transformado em quaternario
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pela adi¢do de um radical etila (figura

ta acdo quatro vezes mais intensa¥ e
duracdo de pelo menos 8 ho-
ras!8.9,5,18)

Dessa forma, parece que o oxitré-
pio seria um anticolinérgico com van-
tagens bem definidas sobre o ipratré-
pio € que o credenciam para ser utili-
zado em asmaticos no controle do ca-
libre brénquico fora das crises.

Embora muitos de seus aspectos
farmacoldgicos e terapéuticos ja se-
jam bem estabelecidos, sua melhor
dose ainda nao esté determinada. Ha
estudos que indicam 100 mcg''®, 200
mcg®1” e 400 a 600 mcg"®.

O objetivo deste trabalho é contri-
buir para a discussao da melhor rela-
¢do dose-efeito do oxitrépio na faixa
de 100 a 700 mcg, utilizando a técni-
ca de dose cumulativa'?¥. Além disso,
estudamos a possivel ocorréncia de
efeitos colaterais até a dose de
700 mcg.

1. “In vitro”, sua acdo competitiva 1" 2

com a acetilcolina € varias vezes mais — )

potente que a da atropina", fato que 1: _ Sk

foi comprovado “in vivo”, por todos as 1;&3 k 0,94 _ B
vias em que foi utilizado, excetoaoral. | ., _ 0,90 -

Dois fatos dai decorrentes séo da , 5, _ 0,86 _

maior importéncia na andlise farmaco- sy _ 0,82 _

l6gica da droga: (a) sua baixa absor- 1,51 - 0,78 _

¢ao pelas mucosas, conseqUéncia da 1,18 - 0,74 _

modificagao estrutural com nitrogénio 1,ss - 0,70 -

quaternario, 0 que torna o composto = pmmy ey ME B e ey B Do i s ol W i
muito hidrossolidvel e pouco liposso- 5100 200 400 700 B Hasn 00 700

Fig. 2. Resultados do teste cumulativo no grupo completo de 10 pacientes. Em abscis-
sas, dose utilizada em mcg. B = basal. Em ordenadas, valores de VEF, (a esquerda)
e FEF5.75 (a direita).

Material e Métodos
Estudamos 10 pacientes portadores

Hleurea
Grapo T de asma brénquica, definida de acor-
-l o do com os critérios da American Tho-
zmal VAR L racic Society'!, sendo 8 mulheres e 2
2,07 - : homens. A idade variou entre 24 e 45
2,0z - anos, com média de 33,2 + 7,4 anos
1,97 - (x + DP). Um paciente era portador
Y, 9% *p 0,05 de asma intrinseca e 9 de extrinseca.
1,87 = Foram considerados portadores de as-
Lides ma intrinseca os pacientes que refe-
L . riam inicio da doenca na idade adul-
R L L TTTTTTTTTTT T e (3 descartada a possibilidade de cau-
B 100 200 400 790 & 100 =00 400 700

_ sa cardiovascular, e portadores de as-
Fig. 3. Resultados do teste cumulativo do Grupo | (responsivos). Apresentacio dosda- Ma extrinseca os que relatavam inicio
dos como na fig. 2. da doenca na infancia, histdria de as-
ma na familia, historia de outros tipos

lGvel e portanto com dificuldades em
atravessar a membrana celular®; (b) a
baixissima ocorréncia de efeitos cola-
terais, fato decorrente da baixa absor-
ci0i23

Qutra vantagem importante é a de

ter, como 0s outros anticolinérgicos,
a arvore traqueobrénguica como um
local de excelente atuacdo® e, por-
tanto, ser preferentermente utilizado
em aerossol. Por essa wvia, quando
comparado com a atropina, apresen-
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de atopia. Era condicdo essencial pa-
ra inclusdo no trabalho um indice de
Tiffeneau (VEF/CVF) menor que 70%,
caracterizando sindrome obstrutiva
(tabela 1). Nenhum deles era tabagis-

1a.



TABELA 1
Caracteristicas dos pacientes estudados
Paciente Sexo Idade Medicagédo utilizada indice de
Tiffeneau
1. LMPR F 33 Teofilina 53%
2. JN M 24 Aminofilina, Salbutamol, Prednisona  47%
3. LS F 32 Aminofilina, Salbutamol 62%
4 CD F 32 Aminofilina, Salbutamol 61%
5. JCP F 21 Salbutamol 57 %
6. SCV F 40 Aminofilina, Salbutamol 58%
7. AM M 41 Aminofilina 66 %
8.0 F 45 Aminofilina, Salbutamol 38%
: o = F 33 Salbutamol 51%
10. VIV F 31 Teofilina 36%

Foi utilizado espirdgrafo de Warren
E. Collins com campanula de 13,5 li-
tros e selo d'agua, do qual foram reti-
radas as valvulas direcionais. A pres-
sdo atmosférica e a temperatura no in-
terior do aparelho foram observadas
para o calculo do fator de correcao pa-
ra BTPS.

Os exames foram iniciados entre
13,30 e 14,30 horas, com duracdo mé-
dia de 2 horas e b3 minutos, com um
minimo de 2h35min (2 exames) e um
maximo de 3h0bmin.

O brometo de oxitrdpio foi utiliza-
do na apresentacdo em cada aplica-
¢cao contendo 100 mcg de medica-
mento. Quanto ao meétodo de aplica-
cdo''", o paciente conservava a boca
bem aberta com a lingua sobre o as-
soalho, realizava expiracdo maxima e,
aproximadamente ao nivel da capaci-
dade residual funcional, aplicava-se o
medicamento a uma distancia de
aproximadamente bcm da boca.
Completava a inspiracdo maxima,
mantinha-se em apnéia por alguns se-
gundos e expirava lentamente!’?
Quando havia mais de uma aplicacéo,
0 intervalo entre elas erade 1 a 2 mi-
nutos.

Todas as aplicactes do medicamen-

10, 0s exames e 0s cdlculos foram rea-
lizados pela mesma pessoa.

Os pacientes chegavam ao local do
exame em abstinéncia de broncodila-
tadores por pelo menos 12 horas. Ne-
nhum deles utilizava medicamentos
de acdo prolongada. Apds um perio-
do de descanso de 30 minutos, eram
medidas a pressao arterial e a frequén-
cia cardiaca. Os pacientes eram inter-
rogados quanto a época do inicio da
doenca, nimero de crises por més ou
ano, medicacao utilizada e habito de
fumar. Eram entdo submetidos a tan-
tas curvas de expiracao forcada quan-
tas necessarias para a obtencédo de 3
curvas de bom padrio, de acordo com
os critérios da ATS'", das quais eram
escolhidos os melhores valores de ca-
pacidade vital forcada (CVF) e do vo-
lume expiratério forcado no pri-
meiro segundo (VEF,); o fluxo ex-
piratério forcado entre 25 e 75%
da capacidade vital (FEF.595) foi
calculado da “melhor curva” ou aque-
la com maior soma VEF, + CVF2:
também foi calculado o Indice de Tif-
feneau (VEF,/CVF) que deveria ser
menor que 70% para que o paciente
continuasse no trabalho. Neste mo-
mento era feita uma aplicagdo do

TABELA 2
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spray de brometo de oxitropio. Apds
15 e 30 minutos eram repetidos 0s tes-
tes (sempre 3 curvas de bom padrao
por vez) e, depois, de 10 em 10 minu-
tos, até que o VEF; ndo mais aumen-
tasse. Era entdo feita a segunda apli-
cacao e as curvas repetidas igualmen-
te aos 15 e 30 minutos e, depois, de
10 em 10 minutos até nova estabiliza-
cdo do VEF, A terceira administracao
era feita com duas aplicacoes, e a
quarta, com trés. Considerando as do-
ses como cumulativas, elas foram de
100, 200, 400 e 700 mcg.

Antes de cada administracio do ae-
rossol, mediam-se a pressao arterial e
a frequéncia cardiaca. Durante o exa-
me O paciente era interrogado, em ca-
da etapa, sobre a existéncia de efei-
tos colaterais.

O VEF, considerado para cada do-
se fol 0 maior valor dentre os obtidos
nas 3 curvas. Para 0 FEF,5 75 conside-
rou-se a “melhor curva” ou a que apre-
sentasse a maior soma CVF +
VEF,"3 Os valores de FEF,5 55 sofre-
ram correcao para isovolume sempre
que possivel.

Para analise estatistica dos dados
obtidos, foi utilizado o teste "'t de
Student para dados pareados em re-
lacdo a s:tuacaﬂ imediatamente ante-
I“IEI'I"

Resultados

Os exames basais mostraram que
todos 0s pacientes apresentavam obs-
trucao bronguica de média a acentua-
da {indice de Tiffeneau variando de 38
a 66% com media de 52,9%).

Na tabela 2 e na figura 2 observa-se
gue houve aumento da meédia de
VEF, em relacdo a basal com a dose
de 100 mcg de oxitrépio: 1,49 para
1,66 litro (p < 0,001). A partir dessa do-
se ndo houve variagdo significativa. O

Valores de VEF, e FEF,5+5 de todos os pacientes em
estado basal e apds as doses cumulativas de 100, 200, 400

e 700 mcg (VEF; em L e FEF;555 em L/S)

Pacientes Basal 100 mcg 200 meg

VEF, FEF VEF, FEF VEF, FEF

1 0,93 0,26 0,82 0,20 0,92 0,32
2 1,34 0,84 1,50 0,88 1,56 0,97
3 1,92 0,91 2,13 1,64 2,19 1,46
4 2,18 1,46 2,64 1,96 2,69 1,96
b 2,08 0,80 2,55 1,38 2,46 1,42
6 2,18 1,23 2,64 1,98 2,80 2,28
7 1,40 1,01 1,09 0,50 1,09 0,32
8 0,77 0,23 0,91 0,35 0,78 0,24
9 1,256 0,37 1,43 0,53 1,16 0,30
10 0,82 0,26 0,90 0,30 1,03 0,35
X 1,49 0,74 1,66 0,97 1,67 0,96
DP 0,56 0,44 0,76 0,70 0,79 0,77
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400 mcg 700 mcg
VEF, FEF VEF, FEF
0,95 0,28 0,96 0,35
1,65 1,08 1,67 1,10
2,17 1,45 2,25 i
2,69 2,03 2,62 1,92
2,39 1,22 2,46 1,37
2,64 1,98 2,83 1,98
1.27 0,61 1.25 0,45
0,75 0,22 0,62 0,15
0,98 0,21 0,89 0,15
0,80 0,23 0,53 0,27
1,63 0,93 1,61 1,95
0,78 0,72 0,87 0,76

b5
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mesmo ocorreu em
FEF25.75-

Dois pacientes (pacientes 1 e 7)
apresentaram diminuicdo do VEF,
apds a aplicacdo da primeira dose do
medicamento. Os oito restantes apre-
sentaram aumento do VEF, apos a
aplicacdo de 100 mcg de oxitropio.
Com a aplicacdo da segunda dose
(200 mcg) houve queda do VEF; nos
pacientes b, 8 e 9. Cinco pacientes (3,
6, 8, 9 e 10) apresentaram diminuicdo
e 2 (pacientes 4 e b) ndo apresenta-
ram alteracdo do VEF, com a dose de
400 mcg. Os pacientes 4, 7, 8, 9 e 10
apresentaram diminui¢do do VEF,
com a ultima dose (700 mcg). O pa-
ciente 5 manteve o valor anterior de
VEF,. :

Os resultados relativos ao FEF;g57s
foram similares.

Os pacientes 2, 4 e 8 queixaram-se
do gosto amargo do medicamento.
N3o ocorreram variacOes significativas
da pressao arterial e fregtiéncia cardia-
ca (tabela 3).

relacao ao

Figura 4
Grupo 1
'I.FE:IE'.I (L )

/_\_/

-

JR03IVERINS

T 1 ¢ b 1 nr i

1og ug

| 1 11|

100 200 Lo0 700

Brometo de oxitropio - Guida Silva Vasconcellos e cols.

FEF
25-75 { L/s )

- w -

— i
T
=n O =t N o= -

L]

mmag.—-—-mmmw:
I T I A e e e L

0 5 = = =
)
-t P =i

log ug

100 200 400 T00

Fig. 4. Resultados do teste cumulativo do Grupo | (responsivos) em gréfico semilo
garitmico. Apresentacdo dos dados como na fig. 2.

bem definidas. Por sua simplicidade,
é facilmente realizado. Requer a utili-
zacdo de um numero pequeno de pa-
cientes e, como é realizado em um soO
dia em cada individuo, evita as varia-
coes do calibre brénquico na asma.
Permite uma estimativa acurada dos
efeitos da medicacdo testada, assim
como da melhor dose terapéutica. Ba-
seia-se no fato de que o tempo entre

TABELA 3

técnica cumulativa para o VEF,, CVF
e para o ""peak-flow", mas as diferen-
cas sO foram significativas para o
VEF,. Sugeriu que as doses iniciais
permitiriam uma maior penetracao das
doses subseqguentes. Mesmo assim,
afirmam que seus achados nao invali-
dam nenhuma técnica, apenas pro-
vam que elas nao podem ser compa-
radas diretamente. Sugerem, ainda,

Pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e efeitos colaterais com as varias doses de oxitropio

ho

Pacientes Basal 100 mcg 200 mcg 400 mcg 700 mcg Efeitos colaterais
PA FC PA FC PA FC PA FC PA FC
1. LMPR 160/90 64 160/90 64 130/90 64  120/90 68  120/90 68
2. JN 120/70 72 120/70 72 120/70 76 120/70 76  120/70 76 gosto amargo
3. LS 120/70 76  120/70 76  120/70 76  120/70 80  110/70 78
osto amargo
4. CD 100/60 86 100/60 86  100/60 80  100/60 78  100/60 78 9 g
5. JCP 110/80 68 110/80 72 110/80 72 110/80 78  110/70 80
6. SCV 120/80 82 120/80 g2 120/70 86 120/70 82 120/70 82
7. AM 150/90 68 150/90 68 150/90 63 150/90 638 150/90 64 =
8. C 100/80 100 100/80 100  90/70 100  100/70 70  100/70 68  gosto amargo
9. E 160/110 60 160/110 60 160/110 64 160/110 64  166/100 60 ==
10. VM 130/80 86  130/80 86 130/80 90  130/90 86  130/90 86
as doses & tdo pegueno que se pode que pefquenas doses do medicamen-
Discussao considerar a primeira aplicagdo ainda 10 administrado em intervalos periédi-

a) Dos métodos:

Quando realizamos provas com
broncodilatadores em dias diferentes,
sempre ocorre o problema da variagao
do calibre brénquico basal nesses
dias, o que pode provocar distorcoes
nos resultados. Shenfield e Pater-
son24 desenvolveram um método de
estudo de broncodilatadores através
da utilizacdo de doses cumulativas
que apresenta algumas vantagens

atuante quando a ultima é realizada.

Foi sugerido por Bretton e Tatters-
field” que os resultados obtidos pe-
la técnica de doses cumulativas se-
riam maiores que 0s obtidos pela téc-
nica .ndo-cumulativa. Esses autores,
através de trabalho realizado compa-
rando pela primeira vez as duas tecni-
cas no mesmo grupo de individuos,
utilizando um beta-agonista, conclui-
ram que a resposta era maior com a
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cos poderiam ser igualmente eficazes
ou mais eficazes que uma grande do-
se unica.

O “plateau’” de agdo do brometo de
oxitrépio (isto &, o periodo em gue sua
acdo € mantida em torno do pico, e
a partir do qual comeca a diminuir} es-
ta situado entre 30 minutos e 4 ho-
ras'’®. Neste estudo a dose méxima
aplicada ndo ultrapassou este periodo
em nenhum dos pacientes.



A abstinéncia prévia de broncodila-
tadores assegurou que esta resposta
fosse atribuida exclusivamente ao bro-
meto de oxitropio, evitando o efeito de
somacédo e (ou) potencializagdo com
outras drogas.

Todos os exames foram realizados
a tarde, para evitar as variagoes impor-
tantes do calibre brénquico impostas
pelo ritmo circadiano na parte da ma-
nha.

A administracao do medicamento,
realizacdo dos exames e calculos pe-
la mesma pessoa evitou que diferen-
cas interpessoais influenciassem os re-
sultados.

Um problema relativamente impor-
tante em qualquer estudo broncodila-
tador é a escolha do pardmetro utili-
zado como indicador. Peslin'® de-
monstrou que o VEF, &, de longe, o
mais adequado pois, em decorréncia
de sua baixa variabilidade, apresenta
a melhor relacdo sinal-ruido. Apés o
VEF,, o FEF;545 apresenta-se tam-
bém como bom indicador. Sd0 justa-
mente esses dois parametros que uti-
lizamos para teste broncodilatador.

periodo intercritico, € necessario co-
nhecermos as melhores condicdes de
utilizacdo da droga, inclusive sua do-
Se.

Os pacientes apresentavam grau
importante de obstrucdo no momen-
to do exame, passiveis, portanto, de
responder ao broncodilatador.

No momento do exame, alguns pa-
cientes (pacientes 7, 8, 9 e 10) desen-
volveram franca dispnela com tiragem
e sibilancia intensa. Como o perfil de
resposta foi nitidamente diferente nes-
tes individuos, o grupo inicial foi sub-
dividido em grupos | e Il. O primeiro,
constituido por asmaticos "'fora de cri-
se’’ (pacientes 1 a 6) e 0 segundo, por
asmaticos que entraram em crise (pa-
cientes / a 10).

c) Dos resultados

O grupo | corresponde aos pacien-
tes responsivos e que mostraram, em
seu conjunto, melhora dos dois para-
metros estudados ap6s 100 mcg
(p<0,05), melhora essa que se man-
tem durante todo o tempo da obser-
vacao, porem sem aumentos adicio-
nais significativos (tabela 4 e figura 3).

TABELA 4
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bronquite crénica e aplicando doses
de 100, 200 e 300 mcg concluem que
a dose de 200 mcg € a melhor. Flohr
e col.'®, também em pacientes com
DPOC, utilizando medida de resistén-
cla pulmonar total, ndo encontraram
diferenca entre os efeitos de 20 e 200
mcg. Peel e col.™® em 12 bronquiti-
cos cronicos e estudando VEF,, CVF
e ''peak-flow” concluem que até
400-600 mcg ha efeito crescente da
resposta broncodilatadora.

O estudo mais aproximado do nos-
so é o de Pounsford e col.??, pois fo-
ram selecionados 12 pacientes asméa-
ticos para estudo com dose cumulati-
va (protocolo levemente diferente do
nosso) até 600 mcg. O resultado faz
concluir pela dose de 100 mcg, apds
a qual ndo ocorre adicdo de efeito
broncodilatador. Este estudo, embora
um pouco diferente do nosso, reforca
0s resultados que encontramos e con-
firma nossa conclusdo, pois utiliza o
mesmo tipo de paciente com metodo-
logia semelhante & nossa.

O estudo individual dos pacientes
do grupo | através das respectivas re-

Médias (+ desvio padrdo) de VEF; e FEF,555 nos grupos | e I, nas diversas condigdes do estudo (condigbes basais e
apos as doses cumulativas de 100, 200, 400 e 700 mcg)

Basal 100 mcg 200 mcg 400 mcg 700 meg
VEF, FEF VEF, FEF VEF, FEF VEF, FEF VEF, FEF
Grupo | 1457 0,92 2,04* 1,34* 2,10 1,40 2,09 1,34 2,13 1.4
+0,52 +0,41 +0,74 +0,69 +0,73 +0,70 +0,65 + 0,65 +0,70 +0,62
Grupo I 1,06 0,46 1,08 0,42 1,01 0,29 0,95 0,29 0,82 0,25
+0,31 + 0,37 +0,24 +0,11 +0,16 + 0,53 +0,23 +0,14 +0,32 +0,14
* P<0,05 em relacdo aos valores anteriores.
Grupo | — pacientes responsivos
Grupo Il — pacientes ndo responsivos.

b) Da amostra

Como ja exposto em Material e Mé-
todos, a populacdo estudada consis-
tiu de pacientes asmaticos. Esta amos-
tra foi relativamente homogénea, o
que torna mais racil a avaliacao dos re-
sultados. Os pacientes eram todos jo-
vens, em 90% dos casos portadores
de asma extrinseca, e em 100% dos
casos ndo tabagistas. Com este ulti-
mo fator, exclui-se a diminuicdo do ca-
libre brénquico provocado pelo fumo.

Ao contrario de Frith e col.”, esco-
- lhemos os pacientes "'menos respon-
sivos'’ Na verdade, a preferéncia por
pacientes asmaticos prende-se ao fa-
to de que, existindo uma proposta de
utilizacdo de anticolinérgicos no seu

A relacdo dose-resposta € melhor
analisada em grafico semilogaritmico.
Na figura 4, fica bem claro que, ap6s
a resposta aos 100 mcg, ha pequenas
variagbes dos valores de VEF, e
FEF.5.95 com as doses adicionais, po-
rém sem modificar claramente um pla-
té que corresponde ao mesmo nivel
alcancado com 100 mcg.

Poderiamos, entdo, estabelecer a
dose de 100 mcg (uma aplicacido) co-
mo a que apresenta melhor relacéo
dose-efeito, nas condicdes do nosso
estudo.

Poucos estudos visando a determi-
nacao da dose do oxitrépio tém sido
publicados e, na maioria, utilizando pa-
cientes com DPOC. Assim, Frith e
col.®®, testando 24 homens com
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lagbes dose-resposta (figura 5) mostra
grande variacdo. Essa constatacio es-
td na mesma linha de muitos estu-
dos'286-22) que indicam diferenca indi-
vidual significativa do componente co-
linérgico na broncoconstricdo. Entre os
NOSSOS €asos, poderiamos destacar o
caso 2 que parece ter resposta-cres-
cente ate 400 mcg. Os pacientes 3, 4
e 6 tém boa resposta a 100 mcg e um
pequeno acréscimo com a dose total
de 200 mcg. O paciente 5 melhora
com 100 mcg e mostra leve diminui-
¢ao do valor de VEF, nas outras eta-
pas do teste. Finalmente, o caso nu-
mero 1, que € 0 menos tipico, diminui
os valores de VEF, e FEF,555 com
100 mcg, recuperando-se com as ou-
tras doses. Este dltimo paciente foi o

b
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o que apresentou 0s menores valores
g 0,36 _ basais do Grupo |.
0,96 - |Paciente 1 0,3 .|  FEFag s Essa andlise individual mostra que
oi9u -| T e a resposta é diferente de individuo pa-
e e ra individuo. No entanto, como grupo
i 0,26 _ e na impossibilidade de testar todos
0,86 _ 0,21 _ 0s asmaticos, nossa investigacao indi-
e g ca a dose de 100 mcg como a mais
W LR 1 adequada. o

| B ot e o o0 200 o0 oo No grupo |l, temos uma situacao

peculiar em que, durante o teste, de-

PFaciente 2

1,66 - VEF 1,90 _ FEr, . senvolveu-se broncospasmo clinica-
1,62 - i mente demonstravel. O estudo dos re-
S s / sultados desse grupo (tabela 4 e figu-
L, ' 0,98 _ ras 6 e 7) mostra melhora dos valores
1,46 _ 0,95 - de VEF; e FEFEE-?E ([embora ndo signi-
iy i ficativa) com 100 mcg e, a seguir, que-
::; § 080 _ da progressiva e pronunciada com a
A e T continuacao do teste, de tal forma que

8 100 200  BOD 700 B 100 200 hé evidente broncoconstricdo no exa-

g e me correspondente a 700 mcg.
| g A primeira observacao prende-se ao
1' P - 1,55 fato de que esses pacientes (7, 8, 9,
i 2,20 Vel . 10) sdo os que comecaram o teste
| i o com os menores valores de VEF; e
o 123 - FEF 575, correspondendo a menor ca-
2,08 . 1,15 libre brénquico (tabela 4 e figura 8).
2,00 - s Assim, possivelmente, esses casos
| 1,96 - :‘f apresentavam maior potencial hiper-

1,92 .- : ‘
: e e e e e reativo frente a um estimulo bronco-
3 10 2o 300 Mo 500 660 700 > 100 200 %0 M0 00 600 0 constritor. Valores de VEF, semelhan-
P 2,10, tes a esses do grupo ll, verificamos,

2,67 _ 2,02_ no grupo |, apenas no paciente nume-
2e80._ ‘:: ro 1, que € justamente 0 que apresen-
g :,'w’ tou perfil nitidamente diferente dos
2,39 _ 1,70 outros asmaéticos de seu grupo, com
2,32 _ 1582 diminuicdo do calibre brénquico apos
e i a dose de 100 mcg.

Para explicar esse broncoespasmo

1 1 1 1 T L] T § 1 1 1 1 1 1 | I - 5 .

B 100 200 400 700 B 100 200 400 700 no grupo I, varias hipdteses podem
- ser levantadas:
Paciente S (a) Existéncia de acdo farmacoldégi-
2,55 _ 1,48 _ ca diferente do oxitropio nesses pa-
Ay : g cientes que entraram em crise. Isto
2,36 _ 1,20 _ . ndo deve ser verdadeiro, pois se veri-
2,32 _ 112 fica efeito broncodilatador inicial (ex-
A 1,08 _ ceto no numero /) e ndo se espera a
S ol ocorréncia de efeitos diversos da mes-
il o, ma medicacdo no mesmo paciente
1 1% S S g B —— com doses diferentes.
Ergetiede D 700 RoGRER 0 Toe (b) A penetragdo das particulas do
Ry medicamento na &rvore respiratéria
Ly Fociene ® g poderia funcionar como fator desen-
2,78 _ 185 cadeante de broncoespasmo. Caso es-
2,68 _ 1,73 _ sa possibilidade fosse verdadeira, a
by S proporgdo de tais casos seria seme-
2,38 AT lhante em qualquer estudo realizado.
2,26 _ 1535 Em testes semelhantes com salbuta-
2,18 Lo mol, a ocorréncia de diminuicdo do
S I TR T N TS VS e e i w S e R e R S VEF,; € bem menor e menos intensa
B 100 200 300 700 B 100 200 400 700

do que neste estudn em que fol de
Fig. 5. Resultados individuais dos componentes do Grupo | #espuns:ms) pacientes 40% dos casos (dados pessoais néo
1 a6b. Apresenrat;:ao dos dadr::vs como na fig. 2. publicados).
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(c) A causa do desenvolvimento de
broncoespasmo nesses pacientes po-
deria ser o proprio método, através da
repeticdo de manobras de expiracdo
forcada em curtos intervalos de tem-
po em pacientes com calibre brénqui-
co inicial ja diminuido. Sabe-se que a
hiperventilacdo e o esforgo expirato-
rio podem desencadear broncoespas-
mo pelo estimulo de receptores irrita-
tivos interepiteliais. Talvez devido ao
efeito broncodilatador pouco potente,
doses mais elevadas de oxitropio nao

tenham podido superar o reflexo cons-

tritor, fato que, em estudos semelhan-
tes com beta-2-adrenérgicos, s6 é ob-
servado em pequeno numero de ca-
SOS.

Ficamos assim, como  causa mais
plausivel do broncoespasmo do gru-
po |, a propria técnica empregada.

No tocante a intensidade da bron-
codilatacdo provocada pelo oxitropio,
e bom-lembrar que mesmo no grupo
| de pacientes "‘responsivos’ foi de
15% para o VEF; ap6s 100 mcg e
46% para o FEF,575 para a mesma
dose, que sdo valores discretos se
comparados com a poténcia dos adre-
nergicos.

Nao observamos variacao significa-
tiva da pressao arterial e da frequén-
cia cardiaca durante todo o teste. Em
todas as etapas a unica queixa foi de
‘gosto amargo’’ (trés pacientes) sem
qualquer outra referéncia negativa.
d) Conclusoes

Dos dados obtidos no presente es-
tudo pode-se inferir que:

— a melhor relacdo dose-efeito em
pacientes asmaticos € conseguida
com 100 mcg de oxitropio;

— a acao broncodilatadora do oxi-
tropio ndo € muito pronunciada;

— se a utilizacdo do oxitropio em
pacientes asmaticos implicar em es-
tudo funcional com realizacao de va-
rios e freqlientes esforcos de expira-
cdo forcada, pode ocorrer agravamen-
to do broncoespasmo em percentual
consideravel de pacientes;

— ate o limite de 700 mcg de oxi-
tropio, por via inalatoria, ndo se obser-
vam efeitos colaterais dependentes de
variacdo da pressdo arterial e da fre-
guéncia cardiaca. A Unica queixa {de
alguns pacientes) € do “‘gosto amar-
g0’ do medicamento.
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Fligura 4
Grupo II

1,09 . | VEF, (L) S
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0,91 -
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Fig. 6. Resultados do teste cumulativo do Grupo Il (ndo responsivos, com desen
volvimento de broncospasmo). Apresentacdes dos dados como na fig. 2.

Figura 7
CGrupo II
1,10 = ‘I.PEF,l (L) FEFE5-?5 ( L/s )
1,056 _
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Fig. 7. Resultados do teste cumulativo do Grupo Il (ndo responsivos, com desenvolv
mento de broncospasmo). Apresentagdo dos dados como na fig. 2

Figura 8
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Fig. 8. Resultados individuais dos componentes do Grupo Il (ndo responsivos, com
desenvolvimento de broncospasmo): pacientes 7 a 10. Apresentagao dos dados

como na fig. 2.
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