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AVALIACAO TERAPEUTICA DO 5028-4P E DO 5375-4A
EM PACIENTES ASMATIFORMES %)

DR. JOAQUIM DE PAULA BARRETO FONSECA 6 E.A, (**)
DR. ANNIBAL GODAS MARTINS (***)

Cento e sessenta e quatro pacientes asmatiformes tomaram
de 30 a 60 m! qo dia dos produtos 5028-4 P ou 5375-4 A, depen-
| dendo a dose, da idade, do péso e do grupo em que f[oram
colocados nesle estudo. Avaliou-se, entadao, a ag¢ao de ambos
os preparados, onde predominava um derivado xantinico, na
terapéutica de ataque e de manuten¢ao de porladores de pro-
cessos asmaliformes, mostrando os mesmos boa resposta medi-
camentosa, comprovada pela clinica e provas funcionais dos
pulmaoes.

A andlise estlatistica revelou nao haver diferenca, pela
avaliacd@o dos resultados, entre os produtos experimentados e 0S8
bronco-dilaladores do tipo simpatomimeético,

A eficacia das drogas bronco-dilatadoras do tipo simpa-
tomimético, nos individuos com patologia brénquica espasti-
forme (agudas ou crénicas), é bem conhecida (*!*1¢). En-
tietanto, comec ja esta perfeitamente estabelecido medica-
mentos adrenérgicos, em uso continuado, trazem, freqiien-
temente, efeitos indesejaveis e também taquifilaxia (=%'2).

Os xantinicos, dentre éles a teofilina, tinham até ha al-
gum tempo, como via principal de administracao a venosa,
algumas vézes a retal, e a oral era tida como ineficaz ('*!).

Ccm a associacao da teofilina a um veiculo hidro-alcoo-
lico, pareceu que éste produtc mostrava, devido provavel-
mente, a uma melhor absorcao, resultados clinicos aprecia-
veis sem as reacoes secundarias que caracterizavam, ante-

riormente, éstes farmacos quando ingeridos (¥-10:14:23.24.25.26.27)
(*) Produtos fornecidos pela Mead Johnson do Brasil,
(**) Chefe do Departatnento de Anestesia ¢ Unidade Resp, da Clinica
S. Antdnio,
(***) Membro do Departamento de Anestesia e Unidade Resp. da Clinica

3. AntdOnio — Campinas — HEst. Siao Paulo.
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MATERIAL E METODOS

Cento e oitenta e seis pacientes de idade compreendida
entre os 3 e 88 ancs fizeram parte déste trabalho. Todos
evidenciavam um quadrc de espasmo bronquico (bronguiti-
cos, asmaticos e enfisematosos) cujo inicio variocu de meses
€ anos,

A quase totalidade désses doentes revelou ter-se bene-
ficiado com bronce-dilatadores adrenérgicos (derivados da
adrendalina ou dc isoproterenol) e muitos déles mostravam
evidentes sinails de resisténcila a essas drogas (*Y).

Fizemos, entao, a avaliacdo de duas associacoes medi-
camentosas, que apresentavam g seguinte composicio:

PRODUTO 5028-4P, cada 15 ml contém:

Teofllina .......... .. ... 150 mg.
Glicerilgualacolato .................... 90 mg,
Cloridrato de metidilazina (Tacaryl) .... 6 mg.

PRODUTO 5375-44, cada 15 ml contém:

Teofilina ....... .. it i, 150 mg.
Glicerilguaiacolate ... ... ............. 90 mg.
Butabarbital . ...... . ... ... ... . . ... 10 mg.
Cloridrato de efedrina .................. 24 mg

De inicie, ésses farmacos foram administrados a 98 pa-
cientes e cbservadcs os resultados clinicamente, através de
cados subjetivos e objetivos, Ccmprovada a resposta clinica
favoravel, realizou-se entao a formacao de quatro grupos, de
numero igual, com um total de 88 pacientes que receberam
a ceguinte orientacao terapéutica;

1.0 Grupc : — Broncodilatadores (SimpaticomimeticCs

— Antibioticos — RPPI
2.9 Grupo : — Corticoides — Prod. 5028-4P

— Antibioticos — RPPI
3.9 Grupo : — — — Prod. 5028-4P

— Antibioticos — RPPI
40 Grupo : — — — Prod. 5375-4A

— Antibidticos — RPPI
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No primeiro grupo (contréle) foi administrado um bron-
co-dilatador simpaticomimético, pesquisando-se antes a pre-
senca de resposta positiva ao medicamento.

No segundo empregcu-se corticé:des, em geral betame-
tasona em dcses proporcionais ac péso e a sintomatologia e,
como bronco-dilatador e expecterante, o 5028-4P.

Ccom relacdo ao terceiro grupo, onde ndo se usou ccrii-
céide, foi empregada apenas a foérmula 5028-4P. E, final-
mente, no quarto grupc o produto usado foi o 5375 4A. Em
todes os casos, quando indicados, foram empregadcs antibio-
ticos, de preferéncia de largo espectro, e a respiracao com
pressio positiva intermitente (RPPI) como medida de am-
paro ventilatério, foi uma constante, (5~521019),

De todos o0s enfermos que compuseram 2 amdestragem,
foram tcmadas 3 medidas: Capacidade vital (C.V.), volume
expiratorio forcado em 0,5 segundo (F.E.V.,;) € o volume
expiratério forcado em 1 segundo (F.E.V.,), em ocasioes
diversas, cu seja; antes da primeira ingestio da foérmula, €
15 e 30 minutos depois da mesma, (+*?). A seguir os pacien-
tes foram orientados no sentido de tomarem 15 ml (uma co-
lher de sopa), ou 7,5 ml (para crianga), cada 6 horas, € as
mesmas medidas foram retcmadas apds 12 e 36 horas. (Ta-
belas de 1 a 12).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Clinicamente os resultados fcram animadores, Houve
alivio do broncoespasmo, restabelecimento da drenagem das
secrecoes e consegiiente melhora da ventilacdo. Apenas 8
pacientes, ainda que subjetivamente bem, nio tiveram suas
provas funcionais correspondentemente ampliadas. Reacoes
secundarias, discretas, foram observadas: do t'po nausea,
presentes em dcis casos (Grupo 3); aumento da diurese re-
velada por dois pacientes (Grupo 2 e 3); pirose fol relatada
por trés dcentes (Grupo 4) e um unico enfermo apresen-
tcu reacdo urticariforme (Grupo 4).

Dentro da analise estatistica os resultados observados
nos diferentes tempos estio expostos nas tabelas de numeros
1 a 12). Essas tabelas incluem, ainda, em relacao a cada caso
um valor “esperado” que constitui a estimativa calculada de
cada uma das trés medidas previstas (C.V., F.E.V.¢5 ©
F.E.V.;).

As tabelas de 1 a 3 referem-se ao Grupo 1, as de 4 a 6 ao
Grupo 2, as de 7 a 9 ac Grupo 3 e as de 10 a 12 ao Grupo 4.




TABELA 1 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE 0S ESPERADOS ¥ OBSERVADOS
DE CV NUMA AMOSTEA DE 22 PACIENTES (GRUPO 1)

N.2 de Espe- Obser- Dife- Observado?2 Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado3 rencas vado4 rencas vado5 rencas.
1 4480 3000 148J 1800 2680 3400 1080 3700 780
2 4400 3600 800 3400 1C00 3900 500 3500 530
3 3220 1350 1874 1560 1720 3000 200 3100 120
4 3960 1100 2864 2100 1860 2400 1560 3150 310
5 3800 2500 1300 2950 850 3000 800 3200 600.
6 2750 1550 1200 2550 200 2860 — 100 3150 — 400
7 5050 3800 1250 3850 1200 4100 350 4150 900
8 3400 3100 303 3350 50 3300 100 3400 000
9 23960 2800 164 3150 — 180 2900 60 3000 - 40.
10 3200 2800 4] 0400 — 260 3400 — 200 3800 — 600
11 2600 1300 130 2200 400 1700 900 2000 600
12 3680 2900 78f) 2400 1280 2860 8§80 3400 280
13 3400 1360 2100 1400 2000 2700 700 3550 — 159
14 250 1400 185() 1500 1750 1660 1650 2000 1250
15 3260 3250 14 3350 — 90 3400 — 140 3760 — 490
16 3260 2000 1260 22C0 1060 2100 1160 2300 360
17 4340 2000 2340 2950 1390 3200 1140 3700 640
18 5..) 4700 460 4820 340 4820 340 4820 340
19 5150 4100 1054 4700 45{) 4500 650 5150 00
20 3540 1350 2190 2400 1140 2900 640 2900 640
21 3320 3150 170 3h00 — 180 3660 — 330 3700 — 30
22 3350 2150 1204 2500 850 2750 600 2800 550
TOTAL 26334 19560 13160 7310

TABELA 2 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS

DE FEVO5 NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUYPO 1)
N.2ede Espe- Obser- Dife- Observado?2 Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado 3 rencas vado 4 rencas vado3 rencas.
1 2600 800 1800 600 2000 1200 1400 900 1700
2 2700 1900 800 2600 700 3100 — 400 2200 500
3 2170 700 1470 900 11270 2300 — 130 1500 670
4 2025 700 1325 750 1275 1000 1025 1400 62D
D 2450 2400 50 2500 — 50 2300 150 2600 — 150
6 19060 400 1500 1200 700 2050 — 150 1900 000
T 3250 1400 1850 1400 1850 1800 1450 1100 2150
8 3000 1200 1800 850 2150 1000 2000 800 2200
9 2180 1800 500 2600 — 420 2£00 180 2200 — 20
10 2100 1400 700 1600 5() 2500 — 400 2500 ~— 400
11 1820 600 1220 1100 720 900 920 1200 620
12 2450 1200 1250 1100 1350 1600 850 1800 650
13 2250 700 1550 900 1350 1850 400 2600 — 350
14 2200 700 1500 800 1400 1200 1000 900 1300
15 2200 2650 — 450 2800 — 600 2850 — 650 2600 — 400
16 2150 1400 750 1500 50 1450 700 1400 150
17 2750 700 2060 1250 1500 1400 1350 1700 1050
18 3250 2400 850 3360 — 100 2450 — 200 3000 250
19 3150 2600 550 3600 — 450 4000 — 850 4100 — 950~
20 1900 450 1450 750 1150 1000 900 1000 300
21 1820 2200 — 380 2100 — 280 2250 ~— 430 2350 — 530
22 2280 1020 1260 1250 1030 2050 230 1300 980
TOTAL 23275 17695 9345 115455



TABFLA 2 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE F‘EVl NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES GRUPO 2)

N.2de Espe- Obser- Dife- Observado? Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- - Dife-
ordem rado vadol Trencas vado3 rencas vado4 rencas vado5 rencas
1 3550 950 2600 700 2850 1500 2050 1200 2350
2 600 2200 1400 2600 10060 3300 300 2350 1250
3 2800 800 2000 1000 1800 1600 1200 1700 1100
4 1880 800 1080 900 980 1200 630 1550 330
H 3300 2600 700 2700 600 2600 7CO 2800 500
6 2350 6C0 1750 1450 900 2200 150 2200 150
7 4300 2000 2300 1800 2500 2200 2100 1500 2800
8 2280 - 600 1680 600 1680 800 1480 600 1680
9 2700 2100 600 2950 — 250 2400 300 2600 100
10 2650 1800 850 2200 450 2800 — 150 2800 — 1560
11 2200 800 1400 1300 900 1000 1200 1400 800
12 o300 1600 1700 1300 2000 2000 1300 2800 500
13 2900 1050 1850 1650 1850 2150 750 2900 000
14 2960 1000 1900 1000 1900 1360 1600 1000 1900
15 2900 3100 — 200 3200 — 300 3210 — 310 2950 — 50
16 2750 1600 1150 1600 1150 1600 1150 1500 850
17 3600 800 2800 1500 2100 1700 1960 2200 1400
18 4350 3000 1350 3900 450 43C0 50 3700 650
19 3250 2250 1000 4200 50 3750 500 4500 — 250
20 2600 600 2000 1000 1600 1200 1400 1200 1400
21 2450 2500 — 50 2450 0000 2600 — B0 2660 — 100
22 3050 1200 1850 1500 1550 2380 670 1550 1500
TOTAL 31710 25760 18970 18710

TABELA 4 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE CV NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPYO 2)

N.2ode Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife. Obser- Dife- Obser- Dife.
ordem rado vadol rencas vado?2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 4420 3300 1120 2800 1620 4200 220 2800 1620 3000 1420
2 2780 1150 1630 1500 1280 1900 880 1700 1080 2250 530
3 2700 1400 1300 1600 1100 2350 350 2200 500 2200 500
4 3780 2750 1030 2900 880 2900 880 3150 630 3400 380
b 5520 3300 2220 3550 1970 4380 1140 4500 1020 5000 520
6 4910 3580 1330 3600 1310 4100 810 3950 960 4210 700
7 3200 2000 1200 1650 1550 2400 800 1700 1500 1500 1700
8 4880 3600 1280 3600 1280 4300 580 4350 530 4700 186
9 3100 300 2200 1300 1800 1700 1400 1300 1800 1700 1400
10 2300 1600 1300 2200 700 2300 600 2500 400 2500 400
11 3480 2400 1080 2950 530 3400 80 3506 — 20 4350 — 870
12 3480 2200 1280 2350 1130 2700 780 2600 880 3300 180
13 4300 4200 103J 4050 250 4650 — 350 4600 — 300 4600 — 300
14 3400 1300 2100 2050 1350 2300 1107 2200 1200 2400 1000
15 3340 2750 590 2700 640 2950 390 3200 140 3200 140
16 3400 3000 400 3100 3040 3200 200 3200 200 2600 — 200
17 4720 4750 — 30 4800 — 8O 4550 170 4800 — 80 4900 — 180
18 4060 17000 2360 1600 2460 3100 860 3500 560 4400 — 340
19 3450 1100 2350 1200 2250 2300 1150 1600 1850 2100 1350
20 3520 2800 720 284() 680 2900 620 2700 820 2900 620
21 3900 2000 11900 2250 1650 2820 1080 2720 1180 3700 200
22 4320 3300 1020 3550 770 3500 820 3500 820 3500 820
TOTAL 25420 14660 17290 10150



TABELA 5 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE 0OS ESPERADOS E OBSERVADOS

DE FEVO . NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 2)
N.¢ de Espe- Obser- Dite- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado? rencas vado 38 rencas vado4 rencas vado 5 re:;l\gaqs
1 1430 900 550 1000 450 16060 — 150 90 500 1000 450
2 1900 500 1400 650 1250 850 105U 500 1004 1300 600U
3 1850 1100 760 1050 SUU 1400 450 1300 500 1400 450
4 2400 1330 570 2580 20 2600 — 200 2000 — 100U 2600 — 200
D 3300 2100 1250 2400 950 2700 650 1850 1500 3900 — 550
6 o180 1400 1780 2100 1080 23500 280 2600 580 3200 — 20
7 2150 &850 1300 850 1300 1050 1100 650 1500 700 1450
8 3100 2400 700 2200 900 2800 300 2750 350 JO00 100
9 2100 250 1850 650 1450 500 1600 500 1600 500 1600
10 1950 1200 750 1400 550 1400 550 1450 500 1450 500
11 1700 1700 0000 2200 — 500 2300 — 600 1600 160 183060 — 100
12 2320 1160 1220 1300 1020 1800 520 1400 920 2200 120
13 2400 2000 400 2400 GO00 3000 — 600 2600 — 200 3000 — 600
14 1850 500 1450 700 1250 &G0 1150 700 1250 800 1150
15 3060 2550 500 2000 1050 2800 250 3000 50 2800 250
16 2250 1800 45() 1700 550 1600 050 1900 350 1600 650
17 3000 3000 0000 2600 400 3200 — 200 3500 — 500 3800 — 800
13 1950 700 1250 1500 450 1700 250 1600 45() 1800 150
19 1930 800 1130 1100 30 1500 430 1100 830 1300 630
20 2350 1400 950 1800 550 800 1550 1300 1050 2200 150
21 25650 1000 15560 900 1650 1800 750 1300 1250 2500 520
22 2220 1400 820 2200 20 2200 20 2400 — 180 2300 — 80
TOTAL 20620 16020 9800 13300 59560

TABELA 6 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE FEV1 NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 2)

N.? de Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem 1rado vadol rencas vado 2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vado5 rencas
1 2450 1150 23C0 1300 2150 2000 1450 1200 2250 1200 2250
2 2300 700 1600 750 1550 1060 1300 1100 1200 1450 850
3 2200 1250 950 1200 1C00 1600 600 1450 750 1650 550
4 3100 2180 920 2620 480 2700 400 2780 320 2850 250
5] 4550 2450 2100 2800 1750 3050 1500 2800 1750 4750 — 200
6 4200 2100 2100 2450 1750 3400 800 3060 1150 3700 500
7 2750 1350 17CO 1000 1750 1300 1450 850 190G 950 18G0
8 4100 2800 1300 2600 1500 3300 00 3200 900 3500 600
9 2650 400 2250 750 1900 800 1850 600 2050 SG0 1850
10 2450 1350 1100 1600 850 1600 850 1600 850 1600 8560
11 2400 2150 250 2400 GO0 2450 — 50 2200 200 2000 400
12 3100 1350 1750 1500 1600 2150 950 1700 1400 2850 250
13 3300 2600 700 2600 700 3600 — 200 3150 150 3400 — 1C0
14 2550 650 1900 8C0 1750 14000 1550 900 1650 1000 1550
15 2250 2200 50 1260 1050 2400 — 150 2700 — 45H0 2200 50
16 2900 2200 700 2200 700 2200 700 2200 700 2200 700
17 4300 5600 400 3500 500 3600 400 o300 200 4200 — 200
18 2850 900 1950 1200 1650 1820 1030 1800 1050 2080 770
19 2600 1000 1600 1200 1400 1700 900 1200 1400 1450 1150
20 3180 2200 980 2300 880 1100 2080 1500 1680 2600 580
21 3500 1150 2350 1100 24G0 2060 1450 1550 1950 3000 500
22 3200 2600 600 3000 200 2900 300 2900 300 2900 300
TOTAL 29550 27510 19960 23350 15250



TABELLA 7 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE CYV NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 3)

N.2ode KEspe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-

ordem rado vadol rencas vado?2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 3340 2500 840 2950 390 3150 190 2500 440 3150 190
2 23680 2900 780 3150 530 3100 580 2600 1680 3400 280
3 3640 1200 2440 1700 1940 1600 2040 2150 1490 2150 1490
4 3660 3000 660 3200 460 3200 460 3200 460 340() 260
5 3650 3150 500 3000 650 2200 450 3300 350 3030 620
6 2600 1400 1200 1350 1250 1600 1000 1720 880 1750 850
7 4070 3600 470 3700 370 3700 370 3800 270 3350 720
& 3200 2350 850 3150 50 3420 — 220 3950 — 750 3950 — 750
9 2700 1300 1400 1400 13G0 1400 1360 1200 1560 1500 1200

10 4800 5100 — 300 5150 — 350 5350 — 550 5400 — 600 5400 — 600
11 3200 1050 2150 1150 2050 1360 1900 140G 180U 1400 1800
12 4450 3000 1450 3150 1300 3400 1050 3550 900 3450 1000
13 4520 4560 — 30 4500 20 45560 — 30 4600 — &0 4600 — &0
14 30560 2550 o00 2750 300 3000 50 3200 — 150 3160 — 50
15 2760 1500 1260 1500 1260 1400 1369 1300 1460 1300 1460
16 3160 2900 260 3020 140 3100 60 3100 60 3350 — 190
17 3800 3300 500 3300 500 3400 400 3400 4043 3400 400
15 3650 2430 1220 2200 1450 2700 950 2300 1350 3600 50
19 3450 3900 — 450 4100 — 650 4100 — 650 4150 — 740 4200 — 750
20 3500 2003 1500 2600 9500 2400 1100 2400 1100 2820 680
21 3460 2500 960 3000 460 2700 760 2600 860 3200 260
22 3440 2650 790 2700 740 2600 840 2800 640 3100 340

TOTAL 18950 15060 13410 12760 9180

TABELLA 8§ — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE FEO" NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 3)

)

N.ode Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado?2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 2900 700 2200 1450 1450 1500 1000 19090 1600 1900 10060
2 2000 1250 750 900 1100 1250 750 11506 850 1650 350
o 1800 850 950 550 1250 700 1100 760 1050 750 1050
4 2450 2180 270 2600 450 3000 — bH50 2400 50 1850 600
5 2400 1200 1200 1800 600 1800 600 15G0 S04 1200 1200
6 1830 300 1530 700 1130 950 880 16006 830 900 930
7 2100 2350 — 8h0 1407 7C0 22J0 — 140 1500 6GJ 2400 — 300
8 2175 2000 -— 325 2000 175 2560 - 375 2000 175 2350 — 375
9 1900 700 1200 500 1400 bo0 1350 650 1250 900 1000
10 2950 2900 -— 950 4100 —1150 4000 —1050 3800 — &b 4100 —1150G
11 2150 400 1750 4()0 1750 530 1650 400 1750 700 1450
12 2650 1700 G50 2000 650 2300 350 2200 450 2000 650
13 2500 3200 — 400 3200 — 400 3200 — 400 3800 —1000 3800 —10C0O
14 2150 2000 150 2000 150 2200 — 50 2200 — 50 2300 — 150
15 1950 1100 850 1100 850 1100 850 1020 930 1100 850
16 2170 2100 70 2400 — 230 2400 — 230 2500 — 300 1800 370
17 2500 2400 100 3000 — 500 3000 — 500 3200 — 700 2900 — 400
18 2380 1000 1380 800 1580 1300 1080 300 1480 2300 80
19 2300 3400 —1100 3400 —1100 0400 —1100 34C0 --1100 2400 — 100
20 1820 1000 820 1400 420 1700 120 1800 20 2000 — 180
21 1700 1200 850 1250 450 1250 450 1050 650 1600 100
22 2325 2300 25 2400 — 75 2200 125 2100 225 2700 — 375
TOTAL 11070 10650 5950 8180 5600



TABELA 9 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE FE’V1 NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUFPO 3)

N.¢ de Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado 2 rencas vado3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 2220 1100 1120 1800 420 2300 — 80 2500 — 280 25000 — 280
2 3720 1400 2320 1250 2470 1600 2120 1400 2320 2100 1620
3 2550 1000 1550 750 1800 900 1650 950 1600 950 1600
4 3360 2600 700 2500 800 3200 100 2800 500 2350 950
5 2250 2000 1250 2150 1100 2200 1050 2100 1150 1500 1750
6 2200 4(X) 1800 820 1380 1100 1100 1120 1080 10G0 1200
7 2950 3200 — 2560 2000 450 2900 50 2000 950 2900 50
8 2800 2800 000 2550 250 2900 — 100 2600 200 2900 — 100
9 2350 800 1550 700 1650 750 1600 750 1600 1050 1300
10 3950 4300 — 350 4550 — 600 4100 — 150 4250 — 300 4550 — 600
11 2750 500 2250 500 2250 650 2100 5 2250 00 1950
12 3600 2000 1600 2300 1360 2600 1000 2550 1050 2600 1000
13 3750 3600 150 3600 1506 3650 100 4060 — 250 4000 — 250
14 2700 2200 500 2250 450 2400 300 2400 300 2500 200
15 2400 1200 1260 1200 1200 1200 1200 1100 1300 1200 1200
16 2850 2600 250 2600 250 2800 510 2820 30 2600 250
17 3400 2600 00 3200 200 3250 150 3350 50 3300 40
18 3180 1200 1980 1000 2180 1600 1580 1100 2080 2600 580
19 3100 3630 — 530 3600 — 500 3700 — 6CO 3630 — 530 2800 300
20 2500 1600 500 1700 800 1900 600 20060 5C0 2300 200
21 2400 1600 00 1400 16G0O 1450 950 1200 1260 1800 600
22 3100 2500 600 2600 500 2500 600 2350 750 2950 150
TOTAL 20190 20000 15370 17550 14070

TABELA 10 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE CV NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 43)

N.? de Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado 2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vadod rencas
1 3500 2000 1500 2450 1050 2850 650 3300 200 3450 50
2 20440 2900 140 3200 — 160 3000 40 2950 90 3150 — 110
3 4280 3150 1130 3150 1130 3000 1280 2804} 1480 000 1280
4 2400 2350 50 2200 200 2400 — 2500 -— 100 2600 — 200
0 3440 3120 320 3250 190 3390 50 3350 90 3600 — 460
6 2540 1750 590 2100 240 225{) 90 25C0 — 160 2700 — 360
7 3480 1980 1500 2200 1280 2500 980 2800 680 3150 230
8 4920 5020 — 100 5000 — 86 5150 — 239 53C0 — 380 h300 — 380
9 4280 1700 2580 1750 2530 1950 2330 2200 2080 2400 880
10 4020 2150 870 3150 TG 3100 920 o100 G20 3400 620
11 3400 1500 1900 1804 1600 2000 1400 2400 1000 2400 1000
12 3920 1500 2420 1600 2320 1800 2120 1600 2320 1800 2120
13 3620 3050 570 2600 1020 3200 420 3600 20 3800 — 180
14 3820 1600 2220 4400 — 5RO 4400 — 580 4500 — 680 4550 — T30
15 3100 2500 600 3100 — 3100 — 3100 — 3100 —
16 3900 3200 700 3400 500 200 700 3500 400 3800 100
17 5900 4800 1100 4800 1100 4800 1100 4700 1200 5700 200
13 2400 1400 1000 1200 1200 1400 1000 1950 450 1200 1200
19 3500 3150 350 3150 a5( 3300 200 3400 100 3700 — 200
20 5350 3700 1650 3800 1550 4000 1350 4400 350 4700 650
21 4700 4300 400 4300 400 4400 300 4300 400 4400 300
22 2100 1100 1000 1150 950 1030 1070 1320 780 1300 800
TOTAL 22430 17660 15230 11840 6310



TABELA 11 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE OS ESPERADOS E OBSERVADOS
DE ZIE‘]E]V0 . NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUFPO 4)

N.2de Espe- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado? rencas vado3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 1850 8950 1000 1750 100 1450 400 1600 250 1450 400
2 2000 1600 400 1850 150 1300 100 1900 100 1700 300
3 2420 700 1720 1000 1420 900 1520 1000 1420 1000 1420
4 1725 1500 225 1250 475 1500 225 1700 25 1630 95
5 2260 2400 — 140 2360 — 90 2450 — 190 2400 — 140 2650 — 390
6 1680 1000 680 1300 330 1300 380 1400 280 1750 — 70
(i 2280 1700 580 1700 580 1980 300 2350 — 70 2600 — 320
8 3000 3800 — 800 4300 —1300 4300 —1300 4000 —1000 4300 —1300
9 2000 450 1550 550 1450 1000 1000 1100 900 1500 500
10 20560 1800 150 1900 15() 1450 600 1400 650 1900 150
11 2800 800 2000 950 1850 1400 1400 1300 1500 1400 1400
12 2100 700 1400 900 1260 1600 1100 930 1200 1000 1000
13 1800 1800 — 1550 250 1600 200 2700 — 900 2800 —1000
14 2150 2200 — 50 2800 — 650 3000 — &h0 3600 —1450 2000 150
15 2140 800 1340 2400 — 260 2420 — 280 1400 740 2420 — 280
16 25560 1600 1550 1400 950 1800 750 1600 350 2200 350
17 3500 2800 700 3700 — 200 3600 -— 100 3600 — 100 4200 — 700
18 1700 550 1150 550 1150 700 1000 850 850 900 SO0
19 2350 2500 ~— 150 1500 850 1800 550 2450 — 100 2100 250
20 3250 2300 950 2200 1050 2900 350 2600 650 3300 — 50
21 3050 3600 — 550 2400 650 3400 — 350 3000 50 3400 -— 350
22 1530 650 880 900 630 900 630 900 630 950 580
TOTAL 14585 10785 7435 6435 3035

TABELA 12 — VALORES E DIFERENCAS ENTRE O0S ESPERADOS E OBSERVADOS

DE FEV1 NUMA AMOSTRA DE 22 PACIENTES (GRUPO 4)

Dife- Obser- Dife-

N.2 de Espe- Obser- Dife- Obser- Obser- Dife- Obser- Dife-
ordem rado vadol rencas vado2 rencas vado 3 rencas vado4 rencas vado 5 rencas
1 2550 1000 1550 1500 1050 1750 800 1800 750 1750 800
2 2450 2050 400 2100 350 2150 300 2000 450 2200 250
3 3320 1000 2320 1250 2070 1200 2120 1300 2020 1300 2020
4 2050 1700 350 1700 350 1650 400 1500 150 1950 100
5 2850 2720 230 2700 250 2800 150 2750 200 2950 —
6 1900 1300 600 1600 300 1650 250 1700 200 1800 100
7 2880 1800 1080 1950 930 2400 480 2650 230 2900 — 20
8 4020 4300 — 280 4600 — B8O 4600 — bH8&O 4300 — 280 4600 — 5RO
9 3000 650 2350 750 2250 1200 1800 1250 1750 1800 1200
10 2900 2200 700 2100 800 1800 1100 2100 00 2400 500
11 3100 11C0 2000 1150 1950 1700 1400 1550 1550 1700 1400
12 2900 300 2000 1050 1850 1200 1700 1150 1750 1200 1700
13 2550 1200 1350 900 1650 1000 1550 2500 50 2400 150
14 2900 2800 100 3400 — 500 3600 — T00 3850 — 950 2600 300
15 2780 2200 580 2620 160 2700 80 1700 1080 2700 30
16 3550 2000 1500 2000 1500 2400 1100 2100 1400 2700 S00
17 4800 3600 1200 4200 600 4200 600 4200 600 5000 200
18 2000 600 1400 600 1400 00 1200 950 1050 1600 404}
19 3150 2850 300 1900 1250 2150 1G00 2700 450 2500 650
20 4400 2600 1800 2600 1800 3400 1000 3200 1200 3800 600
21 4000 4000 — 3600 400 4000 — 3800 200 4000 -—
22 1625 750 875 1000 625 950 675 1000 625 1020 605
TOTAL 22405 20455 16425 15275 10855
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TABELA 13

ANALISE DE VARIANCIA UTILIZANDO AS DIFERENCAS DE CV

Fonte de Soma dos Quadrado
Variacio o Quadrados médio

Entre 321.749 107.249,67

Dentro 35.101.0614 412,953,11

Total 30.422.763 520.202,70

TABELA 14

ANALISE DE VARIANCIA UTILIZANDO AS DIFERENCAS DE FEVG 5

Fonte de Soma dos Quadrado
Yariaciao o Quadrados médio
I

!

il ol ———— —

Entre 1.7b7.863 478. 208

Dentro 43.636.023 513.364,97

Total 1 45.393.876 1.099.3156,97

TABELA 15

ANALISE DA VARIANCIA UTILIZANDO AS DIFERENCAS DE FE‘VI

Fonte de Soma dos Quadrado
Variacio o Quadrados médio

O ny

HEnire 1.434.624 585.961

Dentro 44 .302.037 521.200,43

Total 45.736.661 999.408,43

Cem a finalidade de ndo aumentar desnecessariamente
o programa de trabalho com uma anilise de regressdo, fo-
ram inicialmente calculadas as diferencas relativas entre os
diversos “valor cbservado” e ‘“valor esperado” para cada pa-
ciente, a fim de se obter, com o scmatédrio destas diferencgas
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GRAFICO 3
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Somatdria dos d dﬂ, dq, d4_ a d dos diversog grupos de pacientes, referente

A FEV (nrdenad&s) e 0o tempo em gue foram tomados os valores observados
{(abcissas).

(= d), a representacdo grafica do seu declinio, segundo ©
tempo em escala para cada grupo, em cada uma das trés
medidas, ou seja, CV, FEV,,; ¢ FEV,;. As diferencas entre
os “observados “1 a 5” e 0 “esperado” foram designadas, res-
pectivamente, pelas notacoes d,, d,, ds, d4, ds.

Tendo em vista peculiaridades dos grupos amostrais e
cs resultados graficos, optou-se pela anilise da variancia das
diferencas em relacio ao tempo de 36 horas, ou tempo de
alta.

Considerando a existéncia de 4 grupos, com um total de
88 individuos, tem-se que ©s graus de liberdade para a va-
riacdo entre tralamentos sao 3, e dentro dos tratamentos 85,
ou seja tolal (88), menos entre (3).

Em relacao a cada uma das trés medidas analisadas em

cada grupo, a soma dos quadrados do total foi calcuiada a
partir de;

Zdz _ X
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onde 22 22 % + 22
_ 2 2 > a2
Zdz_ Zd l%‘;"ﬁz +11d63 1d04

1 Gl
X = (Zdﬁl + ZDGE " 2:%3 * _Zﬁz._g
838

Usando a mesma notacdo, a soma dos quadrados enire
tratamentos foi calculada a parfir de:

2

2
szl)z + E%Z)z s (Zd(}:;) + (Z dGA) - X

T 2%

Nas tabelas de 1 a 12 foram reunidas as diferencas
relativas nos diferentes tempos, segundo as medidas de CV
FEV,s ¢ FEV, efetuadas nos pacientes do Grupo 1 (Tabe-
las 1 a 3), do Grupo 2 (Tabela 4 a 6), do Grupo 3 (Tabe-
Jas 7 a 9) e do Grupo 4 (Tabelas 10 a 12), e utilizadas nas
analises de variancia,

Ag tabelas 13, 14 e 15 expressam resultados da ana-
lise de varidncia em relacdo, respectivamente, as medidas de
CV, FEV,,; € FEV;.

Os valores de F, encontrados nas tabelas 13 (F==q,26),,
14 (F=1,15) € 15 (F=0,01), sao todos inferiores ac valor cri-
tico, ap nivel de 5%.

Do observado podemos inferir que as drogas testadas tém
valor terapéutico, que a sua acdo farmacodinamica € com-
provada e que sua indicacdo serda excelente, principalmente
nos casos onde j& existe taquifilaxia aos simpaticomimeticos.

Estatisticamente, nio foram encontradas diferencas sig-
nificativas entre os resultados obtidos com as drogas adre-
nérgicas e os derivadog xantinicos em veiculp hidro-alc6olico.
As medidas tomadas em tempos muito distantes das inala-
coes com RPPI, que foram constantes aos 4 grupos anall-
sados, permitem afastar e desvincular desta técnica os be-
neficios registrados.
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SUMMARY

THERAPEUTIC EVALUATION OF 5028-4P and 5375-4A IN
ASTHMATIFORM PATIENTS

From our observations we may infer that the drugs tested are of therapeutic
value, having established their pharmacodynamic action, and that their indication
is excellent, chiefly in those cases where tachyphylaxia to the sympathomimetics
is already existent.

Statistically, no significant differences were found to exist between results
obtained from the adrenergic drugs and the xanthinic derivatives on a hydro-
alcoholic basis.

Measurements taken, at times far apart, from the inhalations with I.P.P.B,,
which turned out to be constant for the 4 groups analyzed, have made it
possible to evaluate ‘the benefits recorded as set apart from this tecnique,.
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