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Introducao

Métodos

A asma é causada por inflamagdo das vias aéreas, com
edema da mucosa, hipersecre¢do bréonquica e bronco-
constricdo, originando sintomas de sibilancia, dispneia e
tosse.!

A inflamacgdo pode, na maioria dos casos, ser controlada
com a utilizagdo regular de corticoesteroides inalados.
As agudizagOes sdo tratadas com broncodilatadores ina-
lados ou nebulizados.Os beta,-agonistas de curta acdo,
como o salbutamol, sdo os mais eficazes na resolucdo da
broncoconstricdo aguda, com um inicio de agdo muito
curto e um efeito broncodilatador marcado.? Os antico-
linérgicos de curta agdo, como o brometo de ipratrépio,
apesar de terem um inicio de acdo mais lento e um
menor efeito broncodilatador, reduzem o ténus bronco-
motor colinérgico e tém efeito na reducdo do edema e
da hipersecrecdo.?

A utilizacdo combinada de beta,-agonistas de curta
acgdo e anticolinérgicos pode ter efeitos sinérgicos na
broncodilatacao, prolongando também o seu efeito. No
entanto, a pertinéncia da sua utilizacdo e esquema de
administracdo ndo estdo inequivocamente esclarecidos.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comentam-
-se os resultados da atualizacdo de uma revisdo sistema-
tica da Cochrane Database of Systematic Reviews,* que
teve como objetivo sumarizar e atualizar a evidéncia
existente sobre o efeito da associacdo de anticolinér-
gicos aos beta, -agonistas de curta agdo em criangas
com agudiza¢des de asma, em contexto de servico de
urgéncia (SU).

Foi realizada uma atualizacdo da revisdo publicada em
2000, através de uma pesquisa bibliografica padronizada
na MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Cochrane Airways Group
Register of Trials, assim como, através de contactos com
especialistas e companhias farmacéuticas.

Foram incluidos todos os ensaios clinicos aleatorizados
e controlados realizados em contexto de SU que compa-
rassem a utilizacdo de anticolinérgico e beta,-agonista
de curta agdo combinados versus a utilizagdo de beta,
-agonista de curta acdo isolado no tratamento de uma
agudizacdo de asma em criangas com idades entre 18
meses e 18 anos.

O outcome principal considerado foi a proporcdo de
criangas com necessidade de internamento. Os outco-
mes secunddrios considerados foram as alteragdes no
volume expiratorio forgado no primeiro segundo (FEV1),
nas pontuacdes de escalas clinicas de gravidade e na
saturacdo periférica de oxigénio (SpO,)(limiar usado:
95%) aos 60 e 120 minutos pos terapéutica, assim como,
a necessidade de repeticdo de terapéutica broncodila-
tadora ou corticoesteroides sistémicos. Foram também
avaliados os efeitos adversos (nauseas, vomitos e tre-
mores) e a taxa de retorno ao SU por agravamento no
mesmo episddio.

Avaliou-se o risco de viés dos estudos incluidos pelo
Cochrane Risk of Bias Tool, a heterogeneidade dos resul-
tados pela medida de inconsisténcia (I?) e a qualidade
de evidéncia para o outcome principal através sistema
GRADE. Foram utilizadas diferentes medidas de efeito,
de acordo com o tipo de outcomes: diferenca média
(MD) ou diferenca entre médias padronizadas (SMD)
para variaveis continuas; risco relativo (RR) e nimero
necessario tratar para um efeito benéfico (NNTb) para
variaveis dicotdmicas, utilizando o modelo de efeitos
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fixos. Os resultados foram apresentados com intervalos
de confianga a 95% (IC95%).

Foi realizada uma analise de subgrupos de acordo com:
1) Dose e frequéncia de administragdo do anticolinér-
gico, nomeadamente “protocolo de dose Unica” (dose
Unica de anticolinérgico e multiplas doses de beta_-ago-
nistas de curta ac¢do), “protocolo de dose multipla fixa”
(anticolinérgico em intervalos fixos) e “protocolo de
dose muiltipla flexivel” (anticolinérgico e beta,-agonistas
de curta acdo em todas as inala¢des, de acordo com a
necessidade de cada participante);

2) Gravidade da agudizacdo, avaliada pela fungdo pul-
monar e score clinico inicial, ou pela proporcdo de inter-
namentos no grupo de controlo;

3) Utilizagdo de corticoesteroides sistémicos.

Resultados

Na Tabela 1 estdo sumariados os resultados desta revi-
sdo. Foram incluidos 20 ensaios clinicos, com 24 compa-
ragdes de intervengdes estudadas, que incluiram 2697
criangas aleatorizadas com idades entre 18 meses e 18
anos. A maioria dos estudos incluiu participantes com
agudizacOes moderadas ou graves. Com exce¢dao de um
estudo, todos utilizaram brometo de ipratrépio como
anticolinérgico.

Internamentos

A qualidade de evidéncia dos estudos incluidos que
reportaram este outcome foi alta. A utilizagdo de anti-
colinérgicos com beta,-agonistas de curta acao demons-
trou uma diminui¢do significativa dos internamentos,
quando comparados com beta,-agonistas de curta agdo
isolados (RR 0,73; 1C95% 0,63 a 0,85), com um NNTb de
16 criangas (IC95% 12 a 18).

N3o foram identificadas diferengas estatisticamente
significativas para este outcome entre os diferentes
subgrupos descritos nos métodos. No entanto, os estu-
dos em que se utilizou um “protocolo de dose multipla
fixa” e aqueles que incluiram criangas com agudizagoes
moderadas-graves ou graves foram os Unicos em que se
demonstrou uma redugao significativa no risco de inter-
namento (Tabela 1)

Outcomes secundarios

Nos estudos com terapéutica combinada verificou-se
uma melhoria no score clinico aos 120 minutos (SMD
-0,23; 1C95% -0,42 a -0,04), uma melhoria na SpO, aos
60 minutos (RR 0,73; 1C95% 0,55 a 0,97) e uma redugdo
na necessidade de terapéutica broncodilatadora adicio-
nal (RR 0,87; 1C95% 0,79 a 0,97), quando comparados
com uso de beta,-agonistas de curta agdo isolados.
Registou-se igualmente melhoria significativa do FEV1
nos estudos em que se realizou espirometria.

Tabela 1.Anticolinérgicos e beta,-agonistas de curta acdo versus beta,-agonistas de curta acdo isolados: selegdo de outcomes, subgrupos e

efeitos adversos*® (adaptado)

Outcome
Internamento
Subgrupo: esquema terapéutico
Dose Unica
Dose multipla fixa
Dose multipla flexivel
Subgrupo: gravidade da agudizacdo
Grave
Moderada-grave
Moderada
Ligeira-moderada
Ligeira
Necessidade de repeti¢do de broncodilatadorapés protocolo
Sp0,< 95% aos 60 minutos
Efeitos adversos
Tremores

Nauseas

kRetorno ao SU

Participantes (estudos) Risco relativo (1C95%)
2497 (19) 0,73 (0,63 a 0,85)*
419 (3) 0,84 (0,56 a 1,26)
1998 (15) 0,72 (0,61 a 0,84)*

80 (1) t

1188 (8) 0,73 (0,61 a 0,87)*
371 (4) 0,60 (0,41 a0,89)*
463 (3) 0,77 (0,49 a 1,22)
358 (2) 0,87 (0,52 a 1,47)
117 (1) 1,47 (0,42 a 4,79)
1074 (9) 0,87 (0,792 0,97)*
416 (2) 0,73 (0,55 a 0,97)*
524 (9) 0,69 (0,51 a0,93)*
757 (7) 0,60 (0,38 a 0,95)*
1389 (10) 1,07 (0,68 a 1,68) J

1C95% - intervalo de confianca a 95%; SpO,-saturagéo periférica de oxigénio; SU - servico de urgéncia.
*Favorece a terapéutica combinada.
tSem internamentos em ambos os grupos.
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Os eventos adversos reportados incluiram tremores, nau-
seas e vomitos, tendo havido uma redugdo significativa
dos primeiros dois com a utilizagdo da associagdo com
anticolinérgico; ndao houve diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de retorno ao SU (Tabela 1).

Conclusoes

Em criangas com agudiza¢des de asma observadas em
SU, a terapéutica inalada combinada com beta_-agonis-
tas de curta agdo e anticolinérgico demonstrou uma efi-
cacia consistente na reducdo do numero de internamen-
tos, na melhoria do score clinico, no aumento da SpO,
e na redugdo de terapéutica broncodilatadora adicional,
quando comparada com uso de beta,-agonistas de curta
acdo isolados. Foi também demonstrada uma reducgdo
nos efeitos adversos, como tremores e nauseas.

Comentarios

A presente revisdo® suporta os beneficios da utilizacdo
da terapéutica inalada com anticolinérgico associado
a beta,-agonista de curta agdo na agudizagdo de asma
em criangas, num determinado contexto de gravidade
e tipo/duracdo de esquema terapéutico. As recentes
recomendacgdes da Global Initiative for Asthma (GINA)*
e da British Thoracic Society® advogam a utilizacdo de
beta,-agonistas de curta agdo e brometo de ipratropio
em criancas com agudizacdes moderadas-graves que
se apresentam num servigo de atendimento urgente,
durante a primeira e segunda horas de tratamento,
com inalagdes a cada 20 minutos, ndo recomendando a
sua utilizagdo posterior. Estas linhas orientadoras estdo
também referidas no documento nacional “Manual para
a abordagem de sibildncia e asma em idade pediatrica”.®
Apesar da inexisténcia de estudos de custo-efetividade,
os beneficios clinicos demonstrados, aliados ao baixo
custo do brometo de ipratrépio em Portugal (principal-
mente da solugdo pressurizada para inalagao), reforcam
a vantagem deste tipo de utilizagdo.

No entanto, devido as limitacdes metodoldgicas dos
estudos primarios, ndo foi possivel concluir inequivo-
camente sobre a real diferenga de magnitude de efeito
com os varios esquemas e doses de anticolinérgico. Os
dados existentes até a data ndo permitem recomendar
a utilizacdo mais prolongada de anticolinérgico, nome-
adamente no domicilio e/ou internamento.” Também
a escolha do método de administragdo mais adequado
para o anticolinérgico carece de evidéncia definitiva;
no entanto, conforme descrito para os beta,-agonistas

de curta acdo,® a utilizagdo de cdmara expansora pode
ser vantajosa na maioria dos casos para agudiza¢des
ligeiras a moderadas. Adicionalmente, ndo ha dados
que apontem para o beneficio desta associa¢do de bron-
codilatadores em tipos de apresentagdo ou fendtipos
especificos de asma aguda (por exemplo, a tosse espas-
madica), tendo a sua utilizacdo sido testada para todas
as apresentacdes e de acordo com o acima descrito.
De salientar que a utilizagdo isolada de anticolinérgicos
nao estd recomendada em criangas com agudizagdes de
asma.’ Por fim, a redugdo de tremores e nduseas apos a
terapéutica inalada com beta_-agonistas de curta agdo
deve-se, possivelmente, a uma interagdo benéfica com o
anticolinérgico, pois a dose do primeiro foi sempre igual
nos grupos de controlo e de intervengcdo em todos os
estudos incluidos na presente revisao.
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