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ARTIGO DE REVISAOQ

Tratamento atual de crian¢as com asma critica e

quase fatal

Contemporary treatment of children with critical and near-fatal

asthma

RESUMO

A asma ¢é a mais comum das doen-
cas da infincia. Embora a maioria das
criangas com exacerbacoes agudas de
asma nio demanda cuidados criticos,
algumas delas nio respondem ao trata-
mento padrio e necessitam de cuidados
mais intensos. Criangas com asma criti-
ca ou quase fatal precisam de monito-
ramento estrito quanto a deterioragdo e
podem requerer estratégias terapéuticas
agressivas. Esta revisio examinou as evi-
déncias disponiveis que dao suporte a
terapias para asma critica e quase fatal, e
resumiu o cuidado clinico atual para es-
sas criangas. O tratamento tipico inclui

suporte ventilatério mecinico nao in-
vasivo. Pacientes com insuficiéncia res-
piratéria progressiva se beneficiam de
ventilagio mecinica com uma estratégia
que emprega grandes volumes correntes
e baixas frequéncias do ventilador, para
minimizar a hiperinsuflagio dinimica,
o barotrauma e a hipotensao. Sedativos,
analgésicos e bloqueadores neuromuscu-
lares sao frequentemente necessdrios na
fase inicial do tratamento para facilitar
um estado de hipoventilagio controlada
e hipercapnia permissiva. Pacientes que
nao conseguem melhorar com a venti-
lagio mecanica podem ser considerados
para abordagens menos comuns, como
inalacio de anestésicos, broncoscopia e

uso parenteral de corticosteroides e fdr-

suporte extracorpéreo 2 vida. Esta abor-
macos beta-agonistas, por via inalatdria

dagem atual resultou em taxas de mor-

ou intravenosa. Para criangas com res- talidade extremamente baixas, mesmo

posta inadequada ao tratamento padrio, em criangas com necessidade de suporte

pode-se langar mio do uso inalatério de mecAnico.

brometo de ipratrépio ou intravenoso

de sulfato de magnésio, metilxantinas Descritores:  Asma;

artificial; Crianga

Respiragao
e misturas gasosas com hélio, além de

INTRODUGAO

A asma é a mais comum das doencas cronicas da infincia e afeta cerca de
10% de todas as criangas.? As exacerbagoes (“ataques”) de asma frequentemen-
te levam 2 hospitalizagio, com ocorréncia anual nos Estados Unidos de cerca
de 150 mil admissées pedidtricas por asma.® Utilizam-se diversos termos para
denotar ataques graves de asma, inclusive status asthmaticus, asma grave aguda,
asma critica e asma quase fatal. As definigoes variam entre as diferentes fontes, e
muitas consideram status asthmaticus um termo ultrapassado.“® Para esta revi-
sa0, “asma grave aguda” é definida como um ataque de asma que nio responde
a doses repetidas de beta-agonistas e necessita de admissao ao hospital;¥ “asma
critica” é definida como asma grave aguda que necessita de admissao a unidade
de terapia intensiva (UTI) em razdo de piora clinica ou auséncia de melhora,
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de intensificac¢io do tratamento ou aumento do suporte e
de monitoramento préximo continuo;®'® e “asma quase
fatal” ¢ definida como asma critica com insuficiéncia res-
piratéria progressiva, fadiga e alteracio do nivel de cons-
ciéncia com necessidade de intuba¢io endotraqueal e ven-
tilacio mecinica.!'” Esta revisio se focou no tratamento
da asma critica e da asma quase fatal, duas condicoes cada
vez mais comuns.®!'"? A epidemiologia e a fisiopatologia
da asma jd foram amplamente revisadas em outros artigos.

DIAGNOSTICO

Asma critica ¢ um diagnéstico clinico. As criangas fre-
quentemente se apresentam com dispneia, taquipneia e
sibilos, devidos a uma grave obstru¢ao das vias aéreas cau-
sada por edema das vias aéreas, mediado por inflamagio,
hipersecre¢ao de muco, formacio de rolhas de secrecio
e broncoespasmo. Os sintomas sio frequentemente de-
sencadeados por infec¢do respiratdria viral ou exposicao
a um alérgeno. Histéria pregressa de asma e outros fato-
res de risco para doenga grave sdo sugestivos, porém nem
sempre presentes (Quadro 1). De 260 criangas com asma
quase fatal em 8 centros dos Estados Unidos, no estudo
da Collaborative Pediatric Critical Care Research Network
(CPCCRN), 13% nio tinham histérico pregresso de
asma, e apenas 37% dos que eram sabidamente asmdticos
necessitaram de hospitaliza¢do nos 12 meses que precede-
ram o episédio de asma quase fatal."”

Em geral, nio sio necessirios exames diagndsticos,
além da histéria clinica e do exame fisico, mas eles podem
ser uteis. Uma radiografia do térax tipicamente apresenta

Quadro 1 - Fatores de risco para asma quase fatal

Fatores clinicos
Subutilizacéo da terapia de controle (por exemplo, corticosteroides inalados)

Consumo elevado (acima de 2 frascos por més) de inaladores dosimetrados de
beta-agonista

Ataque prévio de asma com:
Admissao a unidade de terapia intensiva
Insuficiéncia respiratéria e ventilacdo mecanica
Convulsdes ou sincope
PaC0, > 45 torr
Fatores psicossociais
Negligéncia ou deixar de perceber a gravidade da doenca
Associacdo com depressao ou outra desordem psiquiatrica
Falta de adeséo ao tratamento
Unidade familiar disfuncional
Fatores étnicos

Criancas ndo brancas (negras, hispanicas, outras)

PaCO, - pressao parcial de gés carbonico.
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pulmées hiperinsuflados e pode também identificar pneu-
motdrax, pneumonia, anomalias anatdmicas (por exemplo,
anéis vasculares ou arco aértico a direita) ou corpos estra-
nhos. A radiografia do térax ¢ essencial na asma quase fatal
e em geral providenciamos uma radiografia na admissao a
UTTI. Um exame rotineiro de andlise bioquimica do sangue
e hemograma nao sio normalmente dteis na asma critica,
embora possam ser indicados em pacientes com risco de de-
sequilibrio eletrolitico secunddrio a desidratagao ou a efeitos
medicamentosos. Em caso de um hemograma, a leucocitose
deve ser interpretada com cautela, ji que pode refletir uma
resposta de desmarginacio a corticosteroides endégenos ou
exdgenos, e nao a infeccdo. Uma andlise gasométrica arterial
¢ raramente Util na asma critica, ji que a decisao de reali-
zar uma intubagio endotraqueal é geralmente tomada com
base em achados do exame fisico. Em geral, restringimos as
andlises gasométricas arteriais a pacientes com asma qua-
se fatal, nos quais as utilizamos para monitorar a evolugio
da doenga e a adequagio do suporte ventilatério mecini-
co. Entretanto, uma gasometria sanguinea pode ser a tnica
forma de diagnosticar hipercarbia significante em pacientes
com asma critica portadores de alteragoes da funcio cere-
bral, por conta de comorbidades neuroldgicas ou encefalo-
patia estatica.

TRATAMENTO NA UNIDADE DE TERAPIA
PRE-INTENSIVA

Em sua maioria, os pacientes com asma critica sao ad-
mitidos & UTT, em razao de resposta inadequada a terapia
tipica realizada no pronto-socorro: uso de corticosteroides
sistémicos, uso por um periodo de 1 a 3 horas de inalagdes
frequentes de salbutamol (por exemplo, a cada 20 minu-
tos) ou uso continuo, e 2 a 3 doses inaladas de brometo de
ipratrépio."? A administracdo intravenosa (IV) de magné-
sio no pronto-socorro pode reduzir as taxas de hospitaliza-
¢a0."*" Devem ser administrados fluidos por via IV para
desidratacio, oxigénio para hipoxemia e antibidticos, em
caso de evidéncia de infeccio bacteriana concomitante. Os
critérios para admissao a UTI variam conforme os centros,
mas podem incluir a necessidade de uso frequente (por
exemplo, uma vez por hora) ou continuo de salbutamol,
necessidade de ventilagao com pressio positiva, hipoxemia
grave, ou elevada probabilidade de progressao para falén-
cia respiratéria.

UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA GERAL

Pacientes com asma critica representam um gru-
po heterogéneo, que necessita de diferentes niveis de
monitoramento e tratamento. No entanto, todos os



pacientes com asma critica precisam de monitoramento
continuo de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
oximetria de pulso (SpO,) e pressao arterial nao invasi-
va. Em casos de asma quase fatal, devem ser instalados
cateteres arterial e venoso central. Deve ser fornecida su-
plementagao de oxigénio quando a hipoxemia estiver pre-
sente, o que ¢ comum, em razio de desacordo no bindmio
ventilagio-perfusio e shunts intrapulmonares causados por
rolhas de muco, atelectasia e hiperinsuflagao. O uso de
beta-agonistas pode exacerbar a hipoxemia, por abolir a
vasoconstri¢do regional por hipdxia e aumentar o shunt
intrapulmonar.”®!
arterial de oxigénio acima de 92% em pacientes admitidos
a UTI, embora possam ser tolerados limites mais baixos
(88 - 90%), se o fornecimento sistémico de oxigénio for
adequado. A desidratacio ¢ comum por conta da dimi-
nuigio da ingestdo oral de fluidos e do aumento da perda
hidrica insensivel, porém a ressuscitacio hidrica deve ser
judiciosa, para evitar sobrecarga de volume e minimizar
a chance de edema pulmonar clinicamente importante.
Os pacientes devem permanecer em jejum e com admi-
nistragao IV de fluidos, até que uma melhora sustentada
da condigao respiratéria permita o inicio seguro de ali-
mentagao enteral. Em pacientes com asma quase fatal, em
geral é necessdrio um uso maior de fluidos IV para manter
uma pré-carga adequada durante o inicio da ventilagio
com pressao positiva. O uso de antimicrobianos nio faz
parte do tratamento padrio para asma critica. Os antibi-
6ticos devem ser administrados apenas se houver elevada
suspeita de pneumonia bacteriana; para pacientes com
infecao pelo virus influenza deve ser fornecida terapia
antiviral precoce.

CORTICOSTEROIDES

) Em geral, o alvo é manter a saturagio

Os corticosteroides desempenham um papel central no
tratamento de pacientes com asma critica e quase fatal,
considerando que tais condigoes sao predominantemente
de natureza inflamatéria. Os corticosteroides modulam a
inflamacio das vias aéreas por meio de uma série de me-
canismos, inclusive supressio de uma ampla gama de ci-
tocinas (por exemplo interleucinas -1, -4, -5, -6 ¢ -13),
moléculas de adesao e enzimas indutiveis, inclusive a 6xi-
do nitrico-sintetase (NO-sintetase) e a cicloxigenase-2.®
Além disso, os corticosteroides aumentam a densidade, a
afinidade e a funcionalidade dos receptores beta-adrenér-
gicos, tanto em condi¢oes normais quanto em situacio de
dessensibilizacio para catecolaminas, aumentando assim a
eficicia dos agentes beta-adrenérgicos coadministrados."”
Este mecanismo pode explicar, pelo menos em parte, a
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rapida melhora clinica apresentada por alguns pacientes
tratados com uma combinagio de corticosteroides e agen-
tes beta-adrenérgicos. Os corticosteroides também dimi-
nuem a produgio de muco nas vias aéreas, reduzem a in-
filtragao e a ativacio de células inflamatérias, e atenuam a
permeabilidade capilar.®*-*

Em criangas com asma critica ou quase fatal, os corti-
costeroides devem ser administrados por via IV. A via oral
deve ser utilizada em casos selecionados, porém os corti-
costeroides por inala¢do nao tém papel no tratamento de
pacientes hospitalizados.***’ O agente mais comumente
utilizado nos Estados Unidos ¢ a metilprednisolona, em
razdo de sua ampla disponibilidade como preparado para
uso intravenoso e minimos efeitos mineralocorticoides.
Em geral, administramos uma dose de ataque de 2mg/kg
de metilprednisolona por via IV, seguida de uma dose de
0,5mg/kg/dose a cada 6 horas, por 5 a 7 dias. Cursos mais
longos de tratamento necessitam de um desmame gradu-
al do fdrmaco, para diminuir as chances de insuficiéncia
adrenal sintomdtica ou recaida. A hidrocortisona, agente
com atividade glicocorticoide e mineralocorticoide, pode
ser utilizada como alternativa em doses de 2 a 4mg/kg/
dose IV a cada 6 horas. Cursos curtos de corticosteroi-
des normalmente sio bem tolerados, sem efeitos adversos
significantes.”” Entretanto, foram relatadas hipertensio,
hiperglicemia, desordens do humor e infecgao viral gra-
ve, como varicela fatal em pacientes com asma tratados
com corticosteroides.?>?%?” A duracio do tratamento com
corticosteroides ¢ ditada pela gravidade da doenca e pela
resposta clinica, mas a inflamagao das vias dreas persiste
muito tempo apds a melhora dos sintomas clinicos. A pro-
filaxia com um bloqueador H, ou um inibidor de bomba
de prétons deve ser considerada em razio da possibilidade
de gastrite ou perfuragio gdstrica associadas a esteroides.*®

BETA-AGONISTAS

Os beta—agonistas, juntamente dos corticosteroides sis-
témicos, s20 a base da farmacoterapia em pessoas com asma
critica e quase fatal. Os beta-agonistas provocam bronco-
dilatagao por meio da ativacio da adenilciclase, que resulta
em aumento dos niveis intracelulares de monofosfato ci-
clico de adenosina (cAMP). Esses agentes também podem
aumentar a contratilidade diafragmadtica, incrementar a
depuragao mucociliar, e inibir os mediadores broncoes-
pésticos dos mastdcitos.?” Os efeitos colaterais comuns
dos beta-agonistas incluem hipoxemia, hipocalemia, tre-
mor, nduseas e taquicardia. Efeitos colaterais cardiacos
menos comuns, porém mais graves, incluem hipotensao
diastdlica, disritmias cardiacas e isquemia miocdrdica.%%
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Os beta-agonistas sio fornecidos para administragao
inalatéria ou parenteral; nio hd lugar para as formulagées
enterais desses agentes na asma critica ou quase fatal. O
salbutamol (albuterol) é comumente utilizado como o
agente inalado. Quando da admissdo a UTI, a maioria dos
pacientes com asma critica ou quase fatal é tratada com
nebulizagao continua de salbutamol. Em um pequeno es-
tudo clinico, criancas com asma critica randomizadas para
tratamento continuo com salbutamol tiveram melhora
clinica mais rdpida e tempos de hospitalizacio mais curtos
do que criancas tratadas com doses intermitentes de sal-
butamol.®? A administracio continua de salbutamol tam-
bém se associou com alocagao mais eficiente do tempo dos
terapeutas respiratérios®? e foi capaz de oferecer a vanta-
gem adicional de mais horas de sono sem interrupgao para
os pacientes, que geralmente j4 estio exaustos.>” A dose
usual de salbutamol em administracio continua varia en-
tre 0,15 e 0,45mg/kg/hora, com dose mdxima de 20mg/
hora. Foram utilizadas doses mais altas de salbutamol em
pacientes que nio responderam ao tratamento padrio,
mas ndo achamos esta prdtica particularmente til.%®
E conveniente lembrar que os principais componentes
da obstrugao brénquica na asma grave sao o muco e o
edema da parede das vias aéreas, sendo que nenhum destes
responde aos broncodilatadores. Uso continuo de levosal-
butamol, o enantiémero puro ativo do salbutamol, é mais
caro (M.L. Biros, PharmD, Rainbow Babies & Children’s
Hospital, comunicagio pessoal, 2016), porém nao é mais
eficaz do que o uso continuo de salbutamol.®” Nossa abor-
dagem padrio ¢ administrar 15mg/hora de salbutamol em
nebulizagao continua até melhora da condigio respiratéria
e, a partir de entdo, utilizar salbutamol em nebulizacao
intermitente (2,5mg/dose) com diminui¢io sequencial da
frequéncia (isto é, a cada hora, a cada 2 horas, a cada 3
horas, a cada 4 horas).

Os beta-agonistas parenterais s3o indicados em crian-
¢as nas quais a terapia inalada ndo consegue atingir as vias
aéreas distais, em razio de movimentagio inadequada do
ar ou intolerincia a inalacdo. O salbutamol por via IV nao
estd disponivel nos Estados Unidos, porém ¢ eficaz.®%3% A
terbutalina ¢ o beta-agonista parenteral mais comumen-
te utilizado nos Estados Unidos. Em razao de sua baixa
afinidade ao receptor beta-1, a administragao subcutinea
de terbutalina tem superado amplamente o uso de adre-
nalina em pessoas com asma grave aguda. A terbutalina
¢ utilizada por via subcutinea em pacientes com piora
aguda da condicdo respiratéria que nio dispoem de um
acesso vascular, ou cujo acesso vascular nao pode ser facil-
mente obtido, tipicamente em ambiente fora da UTIL. A
dose subcutanea usual de terbutalina é de 0,01mg/kg/dose
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(mdximo de 0,25mg) por via subcutinea a cada 20 mi-
nutos até trés doses, conforme necessario. A terbutalina é
mais comumente administrada na UTI por infusio IV. A
faixa posoldgica usual de terbutalina IV ¢ de 0,1 a 10pg/
kg/minuto como infusao continua.®” Em nossa experién-
cia clinica, entretanto, na maioria dos pacientes, inicia-se
com uma dose de 1pg/kg/minuto, e a dose é entio titulada
até obtencio do efeito, sendo raramente necessdrias doses
superiores a 4pg/kg/minuto. Pacientes que ddo inicio ao
tratamento com doses inferiores a 1pg/kg/minuto podem
receber uma dose de ataque de 10pg/kg em 10 minutos
para acelerar o inicio da agdo. Dados retrospectivos suge-
rem que a terbutalina IV pode reduzir a necessidade de
ventilagdo mecinica, porém ainda nao hd evidéncias pros-
pectivas definitivas a respeito da eficicia em asma critica
ou quase fatal.“? Enquanto a hipocalemia é rara com doses
tipicas de beta-agonistas inalados, os niveis séricos de po-
tassio frequentemente diminuem em 0,5 a 1,0mEq/L com
a infusdo IV de agentes beta-agonistas.“'*? A hipocalemia
induzida por beta-agonistas é o resultado de uma migra-
¢ao do potdssio para o espago intracelular em condi¢des
de sédio corpéreo total estdvel, de forma que os niveis de
potdssio se normalizam rapidamente apds a cessagao da in-
fusao de beta-agonista. Esta hipocalemia transitéria é rara-
mente significativa do ponto de vista clinico e tipicamente
nao precisa receber tratamento agressivo. Rotineiramente,
acrescentamos cloreto de potdssio (20 a 40mEq/L) a solu-
¢40 para manutencio IV, e reservamos a administragio em
bolo de cloreto de potissio (0,5 a ImEq/kg, com mdximo
de 20mEq/dose, por via oral ou IV) para pacientes clini-
camente sintomdticos e mensuragdes séricas de potdssio

abaixo de 3,0mEq/L.
AGENTES ANTICOLINERGICOS

Os agentes anticolinérgicos produzem broncodilatagio
pela inibi¢ao do broncoespasmo mediado por receptores
colinérgicos, provavelmente diminuindo a quantidade de
monofosfato de guanosina ciclico.* E preferivel utilizar
o brometo de ipratrépio em vez de atropina, jd que ele
nao cruza a barreira hematoencefélica para causar efeitos
adversos anticolinérgicos, e nem inibe os batimentos cilia-
res ¢ a depuragao mucociliar.“” Entretanto, foram relata-
dos efeitos extrapulmonares, como midriase e visdo turva,
como resultado de absor¢ao tépica ocular inadvertida do
firmaco em nebulizagao.**® O uso da combinagio de
brometo de ipratrépio (doses de 500ug) e salbutamol em
nebulizagdo no tratamento de criangas com asma que com-
parecem ao pronto-socorro se comprovou custo-efetivo e
reduziu a taxa de admissoes ao hospital.**” Entretanto,
o brometo de ipratrépio nio melhora os desfechos em



criancas com asma grave aguda tratadas em enfermarias
gerais.“®* Considerando o elevado perfil de seguranca do
brometo de ipratrépio inalado e seu claro beneficio quan-
do utilizado no pronto-socorro, geralmente administra-
mos o brometo de ipratrépio juntamente do tratamento
padrio para pacientes criticos com asma, apesar da falta
de dados robustos especificamente para a populagao pedi-
dtrica em UTIL.

SULFATO DE MAGNESIO

O magnésio é um antagonista fisioldgico do cdlcio, que
inibe a captago deste e relaxa a musculatura lisa bronqui-
ca. E, em geral, administrado por via IV, jd que foi de-
monstrado que o magnésio administrado por nebulizacao
nao encurta a duracio da hospitalizagio.®” A indicagio
de sulfato de magnésio IV em criangas com asma critica
ou quase fatal ainda nao ¢ clara, pela caréncia de estudos
randomizados e controlados. Alguns estudos sugerem que
infusées de sulfato de magnésio se associam com melhoras
significantes da funcio pulmonar em curto prazo,’*>"5?
enquanto outro estudo nio conseguiu demonstrar melho-
ra na gravidade da doenga ou redugio das taxas de hos-
pitalizacdao."” A dose usual de sulfato de magnésio em
criangas com asma critica ou quase fatal é de 25 a 40mg/
kg/dose em infusio IV por 20 a 30 minutos.*” O inicio
da resposta clinica é rdpido (ocorre em minutos) e, em
geral, é observada durante a infusao inicial. Os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados quanto a efeitos
adversos durante a infusdo, os quais incluem hipotensio,
ndusea e rubor facial. Pode ocorrer toxicidade grave, como
arritmias cardfacas, fraqueza muscular, arreflexia e depres-
sa0 respiratdria, mas raramente sao preocupantes quando
se utiliza o regime terapéutico correto. A infusio IV de
sulfato de magnésio, sob condicdes controladas, parece
ser segura, e um subgrupo de pacientes com asma critica
e quase fatal claramente responde a esse tratamento, que
pode reduzir a necessidade de ventilagio mecinica.!4>'>%
Uma revisdo sistemdtica dos estudos clinicos randomiza-
dos e controlados publicados d4 apoio ao uso de sulfa-
to de magnésio em acréscimo a agentes beta-agonistas e
firmacos esteroides sistémicos, no tratamento de pessoas
com asma aguda grave.®> Nés normalmente reservamos o
magnésio IV para criancas com progressao para insuficién-
cia respiratdria, apesar do tratamento com corticosteroides
sistémicos, beta-agonistas e brometo de ipratrépio.

METILXANTINAS

Metilxantinas, como teofilina e aminofilina, promovem
broncodilatagao pela inibicio da fosfodiesterase-4 ¢ pelo

Tratamento atual de criangas com asma critica e quase fatal 171

aumento dos niveis de cAAMP.5® Foram propostos outros
mecanismos de acdo, inclusive antagonismo do receptor
de adenosina e liberagdo de catecolaminas enddégenas.®”®
A teofilina tem também acoes anti-inflamatérias e sabe-se
que ela aumenta a contratilidade diafragmdtica e o drive
respiratorio.5”? Seus efeitos colaterais sao geralmente ob-
servados com concentragdes séricas acima de 15-20pg/mL
e incluem nduseas, vomitos, disritmia, discinesias, con-
vulsdes e morte. A faixa terapéutica ¢ de 10 - 20ug/mlL,
de forma que estes firmacos tém uma janela terapéutica
muito estreita. A aminofilina é preferivel a teofilina na
UTI em razdo da administra¢io parenteral. Tipicamente,
administra-se uma dose de ataque (nés utilizamos 5,7mg/
kg) em 20 minutos, que deve ser seguida imediatamen-
te pela infusdo continua do firmaco. As taxas iniciais de
infusdo variam de 0,5 a Img/kg/hora e dependem da ida-
de. Na presenca de comprometimento da fun¢io hepdtica
ou cardiovascular, devem ser utilizadas doses mais baixas,
e pacientes obesos devem ter suas doses calculadas com
base no peso corpéreo ideal, para que a probabilidade de
toxicidade seja diminuida. Os niveis séricos do fdrmaco
devem ser monitorados 30 a 60 minutos apds a dose de
ataque e frequentemente durante a infusio continua, con-
siderando que as concentragdes no estado estdvel nio sio
alcancadas até aproximadamente cinco meias-vidas, o que
corresponde a um periodo de 24 a 36 horas de infusio. A
aminofilina e a teofilina podem levar mais rapidamente a
melhoras nos escores de angustia respiratéria e testes de
fun¢io pulmonar, porém nio encurtam o tempo de per-
manéncia na UTT.¢"?

Considerando a janela terapéutica muito estreita, a
evidéncia questiondvel de eficicia clinica e o risco de efei-
tos adversos graves, o uso destes agentes tem diminuido
de forma significativa. Em recente estudo multicéntri-
co nos Estados Unidos, as metilxantinas sio utilizadas
em menos de 6% das criangas com asma critica e quase
fatal admitidas a UTT pedidtricas.®® Em geral, reserva-
mos o uso de aminofilina para pacientes selecionados,
que apresentam progressdo para insuficiéncia respiratéria
apesar de terapia mdxima com corticosteroides sistémicos,
beta-agonistas, brometo de ipratrépio, sulfato de magné-
sio e outros, a0 mesmo tempo em que muitos intensivistas
jd abandonaram completamente seu uso.

MISTURAS DE HELIO E OXIGENIO

O hélio é um gis biologicamente inerte, menos denso
do que qualquer outro gds, exceto o hidrogénio, e sua den-
sidade é cerca de um sétimo a densidade do ar. Em razio
de sua baixa densidade, uma mistura de hélio e oxigénio
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(heliox) reduz o nimero de Reynolds e facilita o fluxo la-
minar de gds nas vias aéreas, diminuindo, dessa forma, o
trabalho respiratério em situagoes associadas com elevada
resisténcia das vias aéreas.® Para obter o mdximo benefi-
cio da baixa densidade do géds, devem ser utilizadas mis-
turas de hélio e oxigénio de 80:20 a 60:40, limitando o
tratamento aos pacientes com baixas necessidades de oxi-
génio inspirado. Como o hélio ¢ inerte, além da potencial
hipoxemia, nao h4 efeitos colaterais associados ao seu uso.
Enquanto o beneficio do heliox é bem estabelecido em
criangas com obstruc¢do extratordcica das vias aéreas, o pa-
pel do heliox em pacientes com asma é menos claro.“* O
heliox pode melhorar a deposi¢ao pulmonar de firmacos
em aerossol, como o salbutamol.“*¢” Alguns dados dao
suporte a associacdo entre tratamentos com salbutamol
em aerossol utilizando heliox e um maior grau de melhora
clinica, quando comparados com nebulizac¢io de aerossol
com oxigénio em criangas com exacerbagées moderadas a
graves de asma; porém outros estudos nao demonstraram
melhora significante quanto ao tempo de permanéncia no
hospital ou na UTL“**® Embora alguns centros utilizem
comumente o heliox, nés raramente o administramos a
nossos pacientes com asma critica.

CETAMINA

O cloridrato de cetamina é um agente anestésico dis-
sociativo com propriedades broncodilatadoras, por meio
do bloqueio dos receptores de /N-metil-D-aspartato na
musculatura lisa das vias aéreas.” As doses usuais de
cetamina ndo afetam de forma significante a tendéncia
respiratéria & hipdxia ou a hipercarbia. Os reflexos farin-
geos e laringeos sio mantidos e, embora o reflexo de tosse
seja de alguma forma deprimido, normalmente nio ocorre
obstru¢do das vias aéreas. Relatos de caso descrevem que
a cetamina pode protelar a intubagio endotraqueal em
pacientes selecionados, porém a infusio de cetamina nio
demonstrou beneficio clinico em um estudo randomizado
no pronto-socorro.”” Em nossa experiéncia, a adminis-
tragio de cetamina a criangas nio intubadas com asma
critica frequentemente precede a necessidade de intubar e
raramente se associa com melhora clinica significante ou
observével. Por esta razdo, as tentativas de administrar ce-
tamina a criangas nao intubadas com asma grave devem
sempre ocorrer em condi¢des de estrito monitoramento e
com profissionais capazes de rapidamente estabelecer uma
via aérea para iniciar o suporte com ventilagio mecinica.
O efeito broncodilatador da cetamina a torna um agente
atrativo em pacientes com asma, que necessitam de seda-
G40 e anestesia para intubagio ou ventilagao mecanica.”"7?

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):167-178

A cetamina ¢ geralmente administrada como bolo IV de 1
- 2mg/kg, seguido por uma infusio continua de 1 a 2mg/
kg/hora. Os efeitos adversos incluem sialorreia, que pode
ser atenuada pela administragao de glicopirrolato ou atro-
pina, e alucinagoes durante a emergéncia, que podem ser

atenuadas pelo uso de benzodiazepinicos.””

VENTILAGAO MECANICA

Indicacoes

Apenas uma minoria dos pacientes com asma critica
(10% a 12%) demanda intubacio endotraqueal e venti-
lagio mecanica.®” As indicagoes para intubagio nio sio
precisamente definidas, e a decisio de proceder 4 intuba-
¢ao ¢ amplamente baseada no julgamento clinico. As in-
dicacoes absolutas sao ébvias e incluem parada cardiaca
ou respiratdria. Instituimos a ventilagio mecanica em pa-
cientes com asma critica que, apesar de esforcos terapéu-
ticos méximos, tém persisténcia de hipoxemia, dispneia
nao sustentdvel, agitagio grave ou obnubilagio. Alguns
pacientes podem se beneficiar de tentativas de atenuar a
fadiga da musculatura respiratéria, com uma tentativa de
ventilacio mecinica nao invasiva.”#”> No entanto, o uso
de pressao positiva das vias aéreas em duplo nivel (BiPAP)
requer cooperagio do paciente e uma mdscara bem selada,
o que pode se comprovar dificil, se nao impossivel, obter
em uma crianc¢a ansiosa e agitada com iminente faléncia
respiratéria. A sedagido com cetamina em baixa dose ou
dexmedetomidina pode facilitar a tolerAncia ao BiPAD
porém pode também acelerar a faléncia respiratéria.

INTUBAGAO, ANALGESIA, SEDAGAO E RELAXAMENTO
MUSCULAR

A intubacio de pacientes com asma quase fatal é com-
plicada pela concomitancia de acidose e hipoxemia, dimi-
nuicio do retorno venoso pela pressio positiva nas vias
aéreas e efeitos hemodinimicos das medicagoes utilizadas
para facilitar a intubagdo. O risco de parada cardiaca du-
rante a intubag¢do pode ser mitigado pela pré-oxigenagio,
rdpida administragio IV de fluidos, selecao judiciosa dos
fdrmacos, instalagio pronta de um tubo endotraqueal com
balio, e evitar a hiperventilagio. Em nossa pratica, utili-
Zamos cetamina para proporcionar anestesia e um antago-
nista neuromuscular rdpido e nio despolarizante (isto ¢é,
rocur6nio). Utilizamos em geral um bendodiazepinico (ou
seja, midazolam) como adjunto para proporcionar sedacio
adicional e mitigar reacoes de emergéncia (alucinagées),
porém a administragio pode ser retardada até que haja es-
tabilidade hemodinimica apés intubacdo bem-sucedida.



E preciso cautela com outros agentes sedativos, particu-
larmente o propofol, em pacientes que podem nio tolerar
os potenciais efeitos colaterais hemodinimicos negativos.
Apés intubado, o paciente deve ser ventilado manualmen-
te, com frequéncia apropriadamente lenta para permitir
a expiragio completa e evitar hiperinsuflagio, hipéxia e
instabilidade hemodinimica antes da conexio ao ventila-
dor mecanico. Caso se desenvolvam hipoxemia refratiria e
hipotensao, deve ser considerada a possibilidade de pneu-
motérax hipertensivo.

Apés a intubagio, sio necessdrias analgesia e sedagdo
continuas para evitar taquipneia, conflito respiratério, e dis-
sincronia com o ventilador, particularmente em condi¢oes
de hipercapnia permissiva. Em geral, mantemos cetamina
como infusio (1 a 2mg/kg/hora IV). Seu uso com infusoes
continuas de midazolam (0,1 a 0,2mg/kg/hora IV) pode
proporcionar sedacio profunda, a0 mesmo tempo em que
diminui a chance de rea¢des de alucinagdo. Para analgesia
adicional, preferimos o uso de fentanila ao de morfina, em
razao da capacidade que esta Ultima tem de promover li-
beragio de histamina. Mantemos o bloqueio neuromuscu-
lar até obter troca gasosa satisfatoria e atingir a estabilidade
clinica, o que, em geral, leva de 1 a 2 dias. Pacientes que
apresentam hipercapnia significante durante a ventilagao
mecinica podem necessitar de continuagio do bloqueio
neuromuscular para abolir os movimentos respiratdrios es-
pontineos, que podem piorar a hiperinsuflacio dinimica.
Entretanto, o uso de bloqueadores neuromusculares deve
ser interrompido logo que possivel, para reduzir o risco de
fraqueza muscular prolongada causada pela interacio des-
ses agentes com corticosteroides.””” Preferimos o uso de
cisatractirio, pois este nio contém a porgio semelhante a
corticosteroide encontrada no vecur6nio e no rocurdnio,
considerada a explicagio para a associagio entre miopatia
e tratamento concomitante com corticosteroides e antago-

nistas neuromusculares baseados em aminoesteroides.”%””

REGULAGENS DO VENTILADOR

O objetivo da ventilagdo mecinica em pacientes com
asma quase fatal nio é normalizar os gases arteriais, mas
reverter a hipoxemia (se presente), aliviar a fadiga da mus-
culatura respiratéria, e manter um nivel de ventilagao
alveolar compativel com pH aceitdvel, a0 mesmo tempo
em que evita provocar iatrogenicamente hiperinsuflagao
e pressdo intratordcica que reduza o débito cardiaco. Uma
estratégia que envolve hipercapnia permissiva e volumes
correntes robustos (8 - 12mL/kg) tem se associado com
taxas de mortalidade muito baixas em adultos e criancas
com asma quase fatal.”®”” Ter como alvo um nivel nor-
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mal de pressao parcial de gds carbonico (PaCO,) seria um
mau conselho, j4 que demandaria frequéncias respiratérias
elevadas e elevados volumes-minuto, que levariam a hipe-
rinsuflacio e a0 aumento do risco de pneumotérax, pneu-
momediastino e 6bito.”®*” Deve haver atencio cuidadosa,
j& que o inicio de uma nova respiragio, antes da cessacio
do fluxo expiratério da respiracio prévia, também levard a
aumento da hiperinsuflaao (Figura 1).
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Figura 1 - Representacdo esquemética do fluxo de gas nas vias aéreas, em
funcdo do tempo, durante ventilagdo com controle do volume. A) Tracado
normal sem evidéncia de aumento da resisténcia das vias aéreas. B) O fluxo
expiratério nao retorna a zero antes do inicio da respiragao seguinte, resultando
em aprisionamento do ar e auto-PEEP. C) Apds regulagem ideal do ventilador
(frequéncia respiratéria mais baixa e tempo de expiragado mais longo), o fluxo
expiratorio retorna ao basal antes de iniciar a proxima respiragao.

Os modos de ventilagio mecinica mais comuns em
criangas com asma quase fatal sdo as formas sincronizadas
de pressao controlada, volume controlado, e volume con-
trolado com pressao regulada (PRVC - pressure-regulated
volume-control) e suporte de pressao com pressao positiva
expiratéria final (PEEP)."? Nao existe evidéncia definitiva
que sugira que um modo de ventila¢do seja superior aos
demais. Em geral, evitamos o modo pressio controlada
em razdo da grande variabilidade de volumes correntes
influenciados pela alta variabilidade da resisténcia das vias
aéreas ao fluxo de gds. O modo volume controlado regula
os volumes correntes e permite comparagoes precisas dos
picos de pressdo inspiratéria e pressao de platd, mas pode
levar a picos de pressdo inspiratéria excessivos e conflito
respiratério. O PRVC assegura semelhantemente volumes
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correntes, mas proporciona um fluxo em desaceleracao
(visto por muitos como vantajoso na obstrucio das vias
aéreas distais) e picos mais baixos de pressio inspiratdria.
O suporte de pressao com PEEP pode melhorar acentua-
damente a ventilagao, por permitir ao paciente controlar
o tempo e a frequéncia inspiratéria, e permitir ao paciente
assistir ativamente a expiragdo.®" Alguns profissionais uti-
lizam suporte da pressio com PEEP precocemente apds a
intubagio, mas este é mais comumente utilizado em pa-
cientes que se aproximam da extubagio."”

Nossa preferéncia ¢ utilizar incialmente o modo de
ventilagao com volume controlado obrigatério sincroniza-
do (VC-SIMV - volume control synchronized intermittent
mandatory ventilation mode) ou o modo com volume con-
trolado com pressao regulada (PRVC - pressure regulated
volume control mode), com volumes correntes de 8 a 12mL/
kg, o que pode ser reduzido conforme necessdrio para ge-
rar picos de pressdo inspiratéria de 45cmH, O ou menos,
e pressoes de platdé de 30cmH,O ou menos. Nos casos em
que ocorre obstrugio muito grave das vias aéreas, podem
ser gerados picos de pressio inspiratéria acima de 50 ou
60cmH, O, sendo imperativo, nestes casos, que a pressio de
platd seja frequentemente monitorada e mantida em um ni-
vel seguro de 30cmH,O ou menos. A pressio de plato (Fi-
gura 2) é medida durante uma parada inspiratéria ao final
da inspiragdo, ap6s equilibrio da pressio e na auséncia de
fluxo de gds - assim nio ¢ afetada pelo grau de obstrugio das
vias aéreas (diferentemente do pico de pressdo inspiratdria).
Embora picos muito altos de pressao inspiratéria (medidos
dinamicamente durante a inspira¢io) possam indicar obs-
trugdo grave ao fluxo de ar nos pacientes mais doentes com
VC-SIMY, os alvéolos nio sao diretamente expostos a essas
pressoes, mas as pressoes de platd estaticamente medidas.
Assim, a manutengao das pressoes de platd abaixo ou igual
a30cmH O deve diminuir o risco de pneumotérax e outras
lesdes pulmonares associadas ao ventilador. A frequéncia
respiratdria ¢ inicialmente estabelecida entre 6 e 12 respira-
¢oes por minuto, e o tempo inspiratério ¢ estabelecido entre
1 e 1,5 segundo, permitindo tempos expiratérios entre 4 e
9 segundos. Pacientes mais novos necessitam de frequéncias
um pouco maiores, porém a propor¢ao do tempo inspirat6-
rio para o tempo expiratério (propor¢ao I:E) deve ser sem-
pre estabelecida em nivel baixo. A PEEP ¢ estabelecida em
zero para pacientes em uso de bloqueio neuromuscular, j4
que a aplicagdo de qualquer PEEP a tais pacientes se associa
com volumes pulmonares mais altos (Figura 3), aumento
das pressoes nas vias aéreas e intratordcica, e comprometi-

mento circulatério.®?
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Figura 2 - Representacdo esquematica do formato da onda da pressao nas
vias aéreas em fungéo do tempo durante ventilagdo com controle do volume. A
diferenca pico-platd (flecha com duas pontas) é obtida apés segurar a inspiracao,
ao comparar o pico de pressdo com a pressao de platé medida.
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Figura 3 - Painel superior: representagéo esquematica da avaliacédo do volume
pulmonar inspiratorio final acima da capacidade residual functional, tanto com (A)
como sem (B) pressao positiva expiratoria final, em um periodo de apneia durante
o estado de equilibrio da ventilagéo. Painel inferior: efeito da presséo positiva
expiratoria final (0, 5, 10 e 15¢cmH,0) nos volumes pulmonares em cada nivel
de volume-minuto (frequéncia respiratéria de 10, 16 e 20 respiragdes/minuto).
Observar que a aplicacéo de pressao positiva expiratdria final leva ao aumento
progressivo do volume pulmonar, devido ao aumento da capacidade residual
funcional e do volume de gés aprisionado acima da capacidade residual funcional,
particularmente em frequéncias respiratérias mais elevadas. CRF - capacidade residual

funcional; CRF,_, - capacidade residual funcional resultante de PEEP; PEEP - pressao positiva expiratdria final;

PEEP

V, - volume pulmonar inspiratdrio final acima da CRF; V, - volume corrente; V.- volume de gas aprisionado

Trap
acima da capacidade residual funcional; FR - frequéncia respiratoria. Fonte: Tuxen DV. Detrimental effects
of positive end-expiratory pressure during controlled mechanical ventilation of patients with severe airflow

obstruction. Am Rev Respir Dis. 1989;140(1):5-9.%2



Nio estabelecemos um alvo especifico de pH ou
PaCO,; antes tentamos estabelecer a melhor ventilagao
por meio de auscultagio frequente e andlise das ondas do
ventilador. A diferenga entre o pico de pressio inspiratéria
e a pressdo de platd relaciona-se diretamente com a resis-
téncia das vias aéreas, e pode ser monitorada para avaliar
a resposta ao tratamento. Esta diferenca entre pico e pla-
t0 pode ser inadequadamente baixa se for empregado o
PRVC, em razio do padrio de desaceleracio do fluxo e
picos de pressao inspiratéria mais baixos nesse modo do
ventilador. Uma curva ascendente na capnografia (em in-
glés: ramping) indica obstrugao significante das vias aéreas
e pode semelhantemente ser utilizada para medir a gra-
vidade da doenca (Figura 4). Quando este ramping estd
presente e o gds carbdnico ao final do volume corrente nao
atinge o estado de equilibrio, o encurtamento do tempo
expiratério (isto ¢, o aumento da frequéncia respiratéria)
piorard a ventilagio, mas diminuird o gds carbonico ao fi-
nal do volume corrente, por truncar a expiragao mais cedo
na respiracio, levando a falsa impressao de que ocorreu
melhora da ventilagio. E necessdrio realizar avaliacoes fre-
quentes da gasometria arterial, para avaliar de forma preci-
sa a ventilagio nas fases agudas. E importante nio aumen-
tar de forma reflexa a frequéncia do ventilador, quando se
apresenta hipercarbia excessiva, jd que isso encurta o tem-
po para expiragio e pode aumentar ainda mais a PaCO.,.

Com a melhora clinica, deve ser cessado o bloqueio
neuromuscular e a sensibilidade para desencadear respi-
ragdes espontineas deve ser estabelecida de forma ideal.
Uma vez que o paciente ndo mais necessite de bloqueio
neuromuscular, aplica-se um nivel baixo de PEEP (in-
ferior ao auto-PEEP medido e, em geral, no acima de
8cmH,0), para facilitar a sincronizagao com o ventilador.
Nessas condi¢oes, a PEEP pode melhorar a mecinica pul-
monar a0 mover o ponto de pressio de equilibrio mais
distalmentenas vias aéreas, permitindo a descompressio
dos alvéolos a montante, e pode também facilitando o
desencadeamento do ventilador e sua sincronizagao.®*%%
Frequentemente, os pacientes sio liberados da ventilagao
mecinica enquanto ainda persistem sintomas importan-
tes, desde que a troca gasosa esteja estdvel e aceitdvel com
utilizagao de suporte de pressao e PEEP, e o pico de bron-
coespasmo foi ultrapassado.

CASOS REFRATARIOS

Quando a oxigenagio e a ventila¢do ainda sio inade-
quadas apesar da ventilagio mecinica, as opgoes terapéu-
ticas incluem broncoscopia, anestesia inalatdria e suporte
extracorpéreo a vida (ECLS).1%##8 A broncoscopia, que
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Figura 4 - Representacdo esquemética de tragados de capnograma sob diversas
condigdes clinicas. As linhas interrompidas assinalam o valor de referéncia para
a pressao parcial de gas carbdnico. Em condicoes normais (a), os platds tragados
para o gés carbonico ao fim do volume corrente durante a expirag@o se aproximam
da pressdo parcial de gas carbonico. Na asma quase fatal (b), a grave obstrugéo
do fluxo nas vias aéreas se manifesta pela inclinagao da curva da fase expiratoria
e pela auséncia de um platd, sugerindo expiragao incompleta antes da préxima
respiracdo. Observar a distancia maior entre volume corrente e pressao parcial de
gas carbonico. A tentativa de tratar do nivel mais alto de pressao parcial de gas
carbdnico por aumento da frequéncia respiratdria (c) leva a uma pressao parcial
de gas carbdnico ainda mais alta e a uma distancia ainda maior entre presséo
parcial de gas carbdnico e volume corrente, juntamente com hiperinsuflagao e
efeitos colaterais pertinentes. A diminuicao da frequéncia respiratdria (d) leva a
um tempo expiratério maior e a uma expiragdo mais completa, com uma medida
de volume corrente que reflete de forma mais proxima a pressao parcial de gas
carbdnico. ETCO, - diéxido de carbono expiratério final; PaCO, - presséo parcial de gds carbdnico.

foi empregada durante a ventilagio mecanica em 7% dos
pacientes da coorte da CPCCRN, pode remover rolhas
de muco significativas encontradas em alguns pacientes
com asma quase fatal,"***?Y porém pode ter pouco efeito
em pacientes em que hd predominio do edema da mu-
cosa e até mesmo agravar a broncoconstricio. Agentes
inalatérios como isoflurano e sevoflurano sio potenciais
broncodilatadores utilizados em criangas com asma qua-
se fatal.”>*¥ Seu uso ¢ limitado por questoes técnicas e
de seguranca. A maioria dos ventiladores utilizados na
UTTI ndo tem um sistema de purificagio para disposicio
adequada dos anestésicos inalados, e os equipamentos
de anestesia comumente utilizados na sala de operacio
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podem nio ser suficientemente sofisticados para ventilar
criangas com asma quase fatal. Os efeitos adversos incluem
hipotensio, arritmias e desordens do movimento.®>% Foi
relatado uso de anestesia inalatéria em 3% dos casos no
estudo da CPCCRN, enquanto em apenas 1% foi utiliza-
do ECLS.(10) Até 2015, havia 256 casos relatados de uso
de ECLS para asma quase fatal (adultos e criangas).®? E
interessante notar que a taxa de sobrevivéncia nesses casos
foi de cerca de 83%, o que ¢ digno de nota ao se considerar
que a maioria destes pacientes estava extraordinariamente
enferma e nio tinha apresentado resposta a tratamentos

muito agressivos.”?

PROGNOSTICO

O prognéstico de pacientes com asma critica ou qua-
se fatal que recebem tratamento clinico adequado ¢é ex-
celente. Uma melhor compreensio da fisiopatologia da
obstru¢do das vias aéreas e da hiperinsuflagio dinimica,

em conjunto com melhores estratégias de ventilagio me-
canica e tratamento farmacolégico agressivo, reduziu a
taxa de mortalidade na UTT nestes pacientes para quase
zero.!'"9% Presentemente, a maior parte dos 6bitos por
asma ocorre em pacientes que sofreram uma parada cardi-
aca pré-hospitalar e estd relacionada a consequéncias neu-
roldgicas catastroficas do atendimento inicial. %1269

O plano de tratamento apds a alta para pacientes ad-
mitidos ao hospital com asma critica ou quase fatal deve
ser cuidadosamente revisto antes da alta, para assegurar um
tratamento ambulatorial adequado, além de educagio e
acompanhamento na tentativa de reduzir o risco de uma
recorréncia passivel de prevengao. Estes pacientes devem ser
seguidos por um especialista em asma, além de um pediatra.
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ABSTRACT

Asthma is the most common chronic illness in childhood.
Although the vast majority of children with acute asthma
exacerbations do not require critical care, some fail to respond to
standard treatment and require escalation of support. Children
with critical or near-fatal asthma require close monitoring for
deterioration and may require aggressive treatment strategies.
This review examines the available evidence supporting
therapies for critical and near-fatal asthma and summarizes the
contemporary clinical care of these children. Typical treatment
includes parenteral corticosteroids and inhaled or intravenous
beta-agonist drugs. For children with an inadequate response
to standard therapy, inhaled ipratropium bromide, intravenous
magnesium sulfate, methylxanthines, helium-oxygen mixtures,

and non-invasive mechanical support can be used. Patients
with progressive respiratory failure benefit from mechanical
ventilation with a strategy that employs large tidal volumes
and low ventilator rates to minimize dynamic hyperinflation,
barotrauma, and hypotension. Sedatives, analgesics and a
neuromuscular blocker are often necessary in the early phase
of treatment to facilitate a state of controlled hypoventilation
and permissive hypercapnia. Patients who fail to improve with
mechanical ventilation may be considered for less common
approaches, such as inhaled anesthetics, bronchoscopy, and
extracorporeal life support. This contemporary approach has
resulted in extremely low mortality rates, even in children
requiring mechanical support.

Keywords: Asthma; Respiration, artificial; Child

REFERENCIAS

1. Akinbami LJ, Moorman JE, Bailey C, Zahran HS, King M, Johnson CA,
et al. Trends in asthma prevalence, health care use, and mortality in the
United States, 2001-2010. NCHS Data Brief. 2012;(94):1-8.

2. Asher MI, Montefort S, Bjérkstén B, Lai CK, Strachan DP. Weiland SK,
Williams H; ISAAC Phase Three Study Group. Worldwide time trends in
the prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and
eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry
cross-sectional surveys. Lancet. 2006;368(9537):733-43. Erratum in
Lancet. 2007;370(9593):1128.

3.Hasegawa K, Tsugawa Y, Brown DF, Camargo CA Jr. Childhood
asthma hospitalizations in the United States, 2000-2009. J Pediatr.
2013;163(4):1127-33.e3.

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):167-178

4.Shah R, Saltoun CA. Chapter 14: Acute severe asthma (status
asthmaticus). Allergy Asthma Proc. 2012;33 Suppl 1:S47-50.

5.Kenyon N, Zeki AA, Albertson TE, Louie S. Definition of critical asthma
syndromes. Clin Rev Allergy Immunol. 2015;48(1):1-6.

6. Afzal M, Tharratt RS. Mechanical ventilation in severe asthma. Clin Rev
Allergy Immunol. 2001;20(3):385-97. Review.

7.Mountain RD, Sahn SA. Clinical features and outcome in patients
with acute asthma presenting with hypercapnia. Am Rev Respir Dis.
1988;138(3):535-9.

8. Robertson CF, Rubinfeld AR, Bowes G. Pediatric asthma deaths in Victoria:
the mild are at risk. Pediatr Pulmonol. 1992;13(2):95-100.

9. Schivo M, Phan C, Louie S, Harper RW. Critical asthma syndrome in the
ICU. Clin Rev Allergy Immunol. 2015;48(1):31-44. Review.



10. Newth CJ, Meert KL, Clark AE, Moler FW, Zuppa AF, Berg RA, Pollack
MM, Sward KA, Berger JT, Wessel DL, Harrison RE, Reardon J,
Carcillo JA, Shanley TP, Holubkov R, Dean JM, Doctor A, Nicholson CE;
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development Collaborative PediatricCritical Care Research Network. Fatal
and near-fatal asthma in children: the critical care perspective. J Pediatr.
2012;161(2):214-21.e3.

.Hartman ME, Linde-Zwirble WT, Angus DC, Watson RS. Trends in
admissions for pediatric status asthmaticus in New Jersey over a 15-year
period. Pediatrics. 2010;126(4):e904-11.

12. de Miguel-Diez J, Jiménez-Garcia R, Hernédndez-Barrera V, Lopez de Andrés
A, Villa-Asensi JR, Plaza V, et al. National trends in hospital admissions
for asthma exacerbations among pediatric and young adult population in
Spain (2002-2010). Respir Med. 2014;108(7):983-91.

13. Qureshi F, Zaritsky A, Lakkis H. Efficacy of nebulized ipratropium in severely
asthmatic children. Ann Emerg Med. 1997;29(2):205-11.

14. Ciarallo L, Sauer AH, Shannon MW. Intravenous magnesium therapy for
moderate to severe pediatric asthma: results of a randomized, placebo-
controlled trial. J Pediatr. 1996;129(6):809-14.

15. Scarfone RJ, Loiselle JM, Joffe MD, Mull CC, Stiller S, Thompson K, et al.
A randomized trial of magnesium in the emergency department treatment
of children with asthma. Ann Emerg Med. 2000;36(6):572-8.

16. Connett G, Lenney W. Prolonged hypoxaemia after nebulised salbutamol.
Thorax. 1993;48(5):574-5.

17.Tal A, Pasterkamp H, Leahy F Arterial oxygen desaturation following
salbutamol inhalation in acute asthma. Chest. 1984;86(6):868-9.

18.Barnes PJ, Adcock I. Anti-inflammatory actions of steraids: molecular
mechanisms. Trends Pharmacol Sci. 1993;14(12):436-41.

19. Davies AO, Lefkowitz RJ. Regulation of beta-adrenergic receptors by
steroid hormones. Annu Rev Physiol. 1984;46:119-30.

20. Dworski R, Fitzgerald GA, Oates JA, Sheller JR. Effect of oral prednisone
on airway inflammatory mediators in atopic asthma. Am J Respir Crit Care
Med. 1994;149(4 Pt 1):953-9.

21. Peters-Golden M, Thebert P. Inhibition by methylprednisolone of zymosan-
induced leukotriene synthesis in alveolar macrophages. Am Rev Respir
Dis. 1987;135(5):1020-6.

22. Dunlap NE, Fulmer JD. Corticosteroid therapy in asthma. Clin Chest Med.
1984;5(4):669-83. Review.

23. Fuller RW, Kelsey CR, Cole PJ, Dollery CT, MacDermot J. Dexamethasone
inhibits the production of thromboxane B2 and leukotriene B4 by
human alveolar and peritoneal macrophages in culture. Clin Sci (Lond).
1984;67(6):653-6.

24. Kercsmar CM. Current trends in management of pediatric asthma. Respir
Care. 2003;48(3):194-205; discussion 205-8. Review.

25. Schuh S, Reisman J, Alshehri M, Dupuis A, Corey M, Arseneault R, et al.
A comparison of inhaled fluticasone and oral prednisone for children with
severe acute asthma. N Engl J Med. 2000;343(10):689-94.

26. \Welch MJ. Inhaled steroids and severe viral infections. J Asthma.
1994;31(1):43-50.

27.Koh YI, Choi IS, Shin IS, Hong SN, Kim YK, Sim MK. Steroid-induced
delirium in a patient with asthma: report of one case. Korean J Intern
Med. 2002;17(2):150-2.

28. Dayton MT, Kleckner SC, Brown DK. Peptic ulcer perforation associated
with steroid use. Arch Surg. 1987;122(3):376-80.

29. Undem BJ, Lichtenstein LM. Drugs used in the treatment of asthma. In:
Hardman JG, Limbird LE, Giman AG, editors. Goodman & Gilman's the
pharmacological basis of therapeutics. 10th ed. New York: McGraw-Hill; 2001.

30. Stephanopoulos DE, Monge R, Schell KH, Wyckoff P. Peterson BM.
Continuous intravenous terbutaline for pediatric status asthmaticus. Crit
Care Med. 1998;26(10):1744-8.

31.Katz RW, Kelly HW, Crowley MR, Grad R, McWilliams BC, Murphy SJ.
Safety of continuous nebulized albuterol for bronchospasm in infants and
children. Pediatrics. 1993;92(5):666-9.

32. Matson JR, Loughlin GM, Strunk RC. Myocardial ischemia complicating
the use of isoproterenol in asthmatic children. J Pediatr. 1978;92(5):776-8.

—_
—_

Tratamento atual de criangas com asma critica e quase fatal 177

33.Maguire JF Geha RS, Umetsu DT. Myocardial specific creatine
phosphokinase isoenzyme elevation in children with asthma treated with
intravenous isoproterenol. J Allergy Clin Immunol. 1986;78(4 Pt 1):631-6.

34.Papo MC, Frank J, Thompson AE. A prospective, randomized study of
continuous versus intermittent nebulized albuterol for severe status
asthmaticus in children. Crit Care Med. 1993;21(10):1479-86.

35. Ackerman AD. Continuous nebulization of inhaled beta-agonists for status
asthmaticus in children: a cost-effective therapeutic advance? Crit Care
Med. 1993;21(10):1422-4.

36. Werner HA. Status asthmaticus in children: a review. Chest.
2001;119(6):1913-29.

37. Andrews T, McGintee E, Mittal MK, Tyler L, Chew A, Zhang X, et al. High-
dose continuous nebulized levalbuterol for pediatric status asthmaticus: a
randomized trial. J Pediatr. 2009;155(2):205-10.e1.

38. Browne GJ, Penna AS, Phung X, Soo M. Randomised trial of intravenous
salbutamol in early management of acute severe asthma in children.
Lancet. 1997;349(9048):301-5.

39.Bohn D, Kalloghlian A, Jenkins J, Edmonds J, Barker G. Intravenous
salbutamol in the treatment of status asthmaticus in children. Crit Care
Med. 1984;12(10):892-6.

40. Doymaz S, Schneider J, Sagy M. Early administration of terbutaline in
severe pediatric asthma may reduce incidence of acute respiratory failure.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;112(3):207-10.

41. Wong CS, Pavord ID, Williams J, Britton JR, Tattersfield AE. Bronchodilator,
cardiovascular, and hypokalaemic effects of fenoterol, salbutamol, and
terbutaline in asthma. Lancet. 1990;336(8728):1396-9.

42. Moravec MA, Hurlbert BJ. Hypokalemia associated with terbutaline
administration in obstetrical patients. Anesth Analg. 1980;59(12):917-20.

43. Leitch AG, Clancy LJ, Costello JF, Flenley DC. Effect of intravenous infusion
of salbutamol on ventilatory response to carbon dioxide and hypoxia
and on heart rate and plasma potassium in normal men. Br Med J.
1976;1(6006):365-7.

44. Gross NJ. Ipratropium bromide. N Engl J Med. 1988;319(8):486-94.
Review.

45. Woelfle J, Zielen S, Lentze MJ. Unilateral fixed dilated pupil in an infant after
inhalation of nebulized ipratropium bromide. J Pediatr. 2000;136(3):423-4.

46. Kizer KM, Bess DT, Bedford NK. Blurred vision from ipratropium bromide
inhalation. Am J Health Syst Pharm. 1999;56(9):914.

47. Qureshi F, Pestian J, Davis P Zaritsky A. Effect of nebulized ipratropium
on the hospitalization rates of children with asthma. N Engl J Med.
1998;339(15):1030-5.

48. Craven D, Kercsmar CM, Myers TR, Q'Riordan MA, Golonka G, Moare
S. Ipratropium bromide plus nebulized albuterol for the treatment of
hospitalized children with acute asthma. J Pediatr. 2001;138(1):51-8.

49. Goggin N, Macarthur C, Parkin PC. Randomized trial of the addition of
ipratropium bromide to albuterol and corticosteroid therapy in children
hospitalized because of an acute asthma exacerbation. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2001;155(12):1329-34.

50. Alansari K, Ahmed W, Davidson BL, Alamri M, Zakaria |, Alrifaai M.
Nebulized magnesium for moderate and severe pediatric asthma: A
randomized trial. Pediatr Pulmonol. 2015;50(12):1191-9.

51. Devi PR, Kumar L, Singhi SC, Prasad R, Singh M. Intravenous magnesium
sulfate in acute severe asthma not responding to conventional therapy.
Indian Pediatr. 1997;34(5):389-97.

52. Giirkan F, Haspolat K, Bosnak M, Dikici B, Derman O, Ece A. Intravenous
magnesium sulphate in the management of moderate to severe acute
asthmatic children nonresponding to conventional therapy. Eur J Emerg
Med. 1999;6(3):201-5.

53. Ciarallo L, Brousseau D, Reinert S. Higher-dose intravenous magnesium
therapy for children with moderate to severe acute asthma. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2000;154(10):979-83.

54. Torres S, Sticco N, Bosch JJ, lolster T, Siaba A, Rocca Rivarola M, et al.
Effectiveness of magnesium sulfate as initial treatment of acute severe
asthma in children, conducted in a tertiary-level university hospital: a
randomized, controlled trial. Arch Argent Pediatr. 2012;110(4):291-6.

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):167-178



178 Shein SL, Speicher RH, Proenca Filho JO, Gaston B, Rotta AT

55. Cheuk DK, Chau TC, Lee SL. A meta-analysis on intravenous magnesium
sulphate for treating acute asthma. Arch Dis Child. 2005;90(1):74-7.

56. Nicholson CD, Shahid M. Inhibitors of cyclic nucleotide phosphodiesterase
isoenzymes--their potential utility in the therapy of asthma. Pulm
Pharmacol. 1994;7(1):1-17.

57. Feoktistov |, Biaggioni |. Adenosine A2b receptors evoke interleukin-8
secretion in human mast cells. An enprofylline-sensitive mechanism with
implications for asthma. J Clin Invest. 1995;96(4):1979-86.

58. Higbee MD, Kumar M, Galant SP. Stimulation of endogenous catecholamine
release by theophylline: a proposed additional mechanism of action for
theophylline effects. J Allergy Clin Immunol. 1982;70(5):377-82.

59. Kidney J, Dominguez M, Taylor PM, Rose M, Chung KF. Barnes PJ.
Immunomodulation by theophylline in asthma. Demonstration by
withdrawal of therapy. Am J Respir Crit Care Med. 1995;151(6):1907-14.

60. Aubier M, De Troyer A, Sampson M, Macklem PT, Roussas C. Aminophylline
improves diaphragmatic contractility. N Engl J Med. 1981;305(5):249-52.

61. Ream RS, Loftis LL, Albers GM, Becker BA, Lynch RE, Mink RB. Efficacy
of IV theophylline in children with severe status asthmaticus. Chest.
2001;119(5):1480-8.

62. Yung M, South M. Randomised controlled trial of aminophylline for severe
acute asthma. Arch Dis Child. 1998;79(5):405-10.

63. Bratton SL, Newth CJ, Zuppa AF, Moler FW, Meert KL, Berg RA, Berger J,
Wessel D, Pollack M, Harrison R, Carcillo JA, Shanley TP, Liu T, Holubkov
R, Dean JM, Nicholson CE; Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development Collaborative Pediatric Critical Care
Research Network. Critical care for pediatric asthma: wide care variability
and challenges for study. Pediatr Crit Care Med. 2012;13(4):407-14.

64. Gupta VK, Cheifetz IM. Heliox administration in the pediatric intensive care
unit: an evidence-based review. Pediatr Crit Care Med. 2005;6(2):204-11.

65. Weber JE, Chudnofsky CR, Younger JG, Larkin GL, Boczar M, Wilkerson
MD, et al. A randomized comparison of helium-oxygen mixture (Heliox)
and racemic epinephrine for the treatment of moderate to severe croup.
Pediatrics. 2001;107(6):E96.

66. Kim IK, Phrampus E, Venkataraman S, Pitetti R, Saville A, Corcoran T, et
al. Helium/oxygen-driven albuterol nebulization in the treatment of children
with moderate to severe asthma exacerbations: a randomized, controlled
trial. Pediatrics. 2005;116(5):1127-33.

67. Hess DR, Acosta FL, Ritz RH, Kacmarek RM, Camargo CA Jr. The effect
of heliox on nebulizer function using a beta-agonist bronchodilator. Chest.
1999;115(1):184-9.

68. Bigham MT, Jacobs BR, Monaco MA, Brilli RJ, Wells D, Conway EM, et
al. Helium/oxygen-driven albuterol nebulization in the management of
children with status asthmaticus: a randomized, placebo-controlled trial.
Pediatr Crit Care Med. 2010;11(3):356-61.

69. Sato T, Hirota K, Matsuki A, Zsigmond EK, Rabito SF. The role of the
N-methyl-D-aspartic acid receptor in the relaxant effect of ketamine on
tracheal smooth muscle. Anesth Analg. 1998;87(6):1383-8.

70. Allen JY, Macias CG. The efficacy of ketamine in pediatric emergency
department patients who present with acute severe asthma. Ann Emerg
Med. 2005;46(1):43-50.

71. 'Hommedieu CS, Arens JJ. The use of ketamine for the emergency
intubation of patients with status asthmaticus. Ann Emerg Med.
1987;16(5):568-71.

72.Nehama J, Pass R, Bechtler-Karsch A, Steinberg C, Notterman DA.
Continuous ketamine infusion for the treatment of refractory asthma in
a mechanically ventilated infant: case report and review of the pediatric
literature. Pediatr Emerg Care. 1996;12(4):294-7.

73. Evers AS, Crowder M. General anesthetics. In: Hardman JG, Limbird LE,
Gilman AG, editors. Goodman & Gilman's the pharmacological basis of
therapeutics. 10th ed. New York: McGraw-Hill; 2001.

74. Akingbola OA, Simakajornboon N, Hadley Jr EF, Hopkins RL. Noninvasive
positive-pressure ventilation in pediatric status asthmaticus. Pediatr Crit
Care Med. 2002;3(2):181-4.

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):167-178

75. Mayordomo-Colunga J, Medina A, Rey C, Diaz JJ, Concha A, Los Arcos
M, et al. Predictive factors of non invasive ventilation failure in critically
il children: a prospective epidemiological study. Intensive Care Med.
2009;35(3):527-36.

76. David WS, Roehr CL, Leatherman JW. EMG findings in acute myopathy with
status asthmaticus, steroids and paralytics. Clinical and electrophysiologic
correlation. Electromyogr Clin Neurophysiol. 1998;38(6):371-6.

77. Polsonetti BW, Joy SD, Laos LF. Steroid-induced myopathy in the ICU. Ann
Pharmacother. 2002;36(11):1741-4.

78.Cox RG, Barker GA, Bohn DJ. Efficacy, results, and complications of
mechanical ventilation in children with status asthmaticus. Pediatr
Pulmonal. 1991;11(2):120-6.

79. Darioli R, Perret C. Mechanical controlled hypoventilation in status
asthmaticus. Am Rev Respir Dis. 1984;129(3):385-7.

80. Picado C, Montserrat JM, Roca J, Rodriguez-Roisin R, Estopé R, Xaubet A,
et al. Mechanical ventilation in severe exacerbation of asthma. Study of 26
cases with six deaths. Eur J Respir Dis. 1983;64(2):102-7.

81. Wetzel RC. Pressure-support ventilation in children with severe asthma.
Crit Care Med. 1996;24(9):1603-5.

82.Tuxen DV. Detrimental effects of positive end-expiratory pressure
during controlled mechanical ventilation of patients with severe airflow
obstruction. Am Rev Respir Dis. 1989;140(1):5-9.

83. Marini JJ. Should PEEP be used in airflow obstruction? Am Rev Respir Dis.
1989;140(1):1-3.

84. Stewart TE, Slutsky AS. Occult, occult auto-PEEP in status asthmaticus.
Crit Care Med. 1996;24(3):379-80.

85. Rooke GA, Choi JH, Bishop MJ. The effect of isoflurane, halothane,
sevoflurane, and thiopental/nitrous oxide on respiratory system resistance
after tracheal intubation. Anesthesiology. 1997;86(6):1294-9.

86. Beach FX, Williams NE. Bronchial lavage in status asthmaticus. A long
term review after treatment. Anaesthesia. 1970;25(3):378-81.

87. Leiba A, Bar-Yosef S, Bar-Dayan Y, Weiss Y, Segal E, Paret G, et al. Early
administration of extracorporeal life support for near fatal asthma. Isr Med
Assoc J. 2003;5(8):600-2. Erratum in Isr Med Assoc J. 2003;5(9):684.

88. Mikkelsen ME, Woo YJ, Sager JS, Fuchs BD, Christie JD. Outcomes
using extracorporeal life support for adult respiratory failure due to status
asthmaticus. ASAIO J. 2009;55(1):47-52.

89.Hays SR, Fahy JV. The role of mucus in fatal asthma. Am J Med.
2003;115(1):68-9.

90. Kuyper LM, Paré PD, Hogg JC, Lambert RK, lonescu D, Woods R, et
al. Characterization of airway plugging in fatal asthma. Am J Med.
2003;115(1):6-11.

91. Rogers DF. Airway mucus hypersecretion in asthma: an undervalued
pathology? Curr Opin Pharmacol. 2004;4(3):241-50. Review.

92. Schutte D, Zwitserloot AM, Houmes R, de Hoog M, Draaisma JM,
Lemson J. Sevoflurane therapy for life-threatening asthma in children. Br J
Anaesth. 2013;111(6):967-70.

93. Turner DA, Heitz D, Cooper MK, Smith PB, Amold JH, Bateman ST.
Isoflurane for life-threatening bronchospasm: a 15-year single-center
experience. Respir Care. 2012;57(11):1857-64.

94. Extracorporeal Life Support Organization Registry International Summary,
April  2015. Available in https://www.elso.org/Registry/Statistics/
InternationalSummary.aspx

95. Bellomo R, McLaughlin P Tai E, Parkin G. Asthma requiring mechanical
ventilation. A low morbidity approach. Chest. 1994;105(3):891-6.

96. Kearney SE, Graham DR, Atherton ST. Acute severe asthma treated by
mechanical ventilation: a comparison of the changing characteristics over
a 17 yr period. Respir Med. 1998;92(5):716-21.

97. Rampa S, Allareddy V, Asad R, Nalliah RP. Allareddy V, Rotta AT. Outcomes
of invasive mechanical ventilation in children and adolescents hospitalized
due to status asthmaticus in United States: a population based study. J
Asthma. 2015;52(4):423-30.



