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ARTIGO DE REVISAO

Uso do sulfato de magnésio venoso para tratamento

da asma aguda grave da crian¢a no pronto-socorro

Use of intravenous magnesium sulfate for the treatment of severe

acute asthma in children in emergency department

RESUMO

A asma aguda grave é uma emergén-
cia médica que deve ser diagnosticada e
tratada rapidamente. O tratamento ini-
cial inclui broncodilatadores e corticoste-
réides sistémicos. Em casos graves, com
fraca resposta ao tratamento padrio, o
sulfato de magnésio venoso surge como
opgao terapéutica. O objetivo deste artigo
foi revisar a literatura sobre o uso do sul-
fato de magnésio venoso na asma aguda
em criangas No pronto-socorro No que se
refere a eficdcia, indicacao, dosagem, efei-
tos adversos e contraindicacoes. Realizada
revisao narrativa por meio das Bases de
dados Medline, Lilacs e Cochrane Data-
base of Systmatic Reviews, entre 2000 e
2010. Utilizados os descritores: asthma,
children, emergency, magnesium sulfate.
Incluidos oito ensaios clinicos contro-
lados, trés meta-andlises, um estudo re-
trospectivo, oito artigos de revisdo e um
estudo transversal. A eficicia do magné-

sio venoso em criancas foi observada por
vérios autores, com raros efeitos adversos.
Seu uso foi indicado para os pacientes
com asma aguda moderada e grave que
nio responderam ao tratamento inicial
com broncodilatador e corticosteréide.
As contraindicagbes em pediatria sio pou-
cas. Entre elas estdo insuficiéncia renal e
bloqueio atrioventricular. Existem poucos
relatos da interagio do magnésio com dro-
gas de uso pedidtrico. Apesar da seguranga,
na pratica, o magnésio venoso ¢ pouco usa-
do na asma aguda em pediatria. Na maio-
ria das vezes, é indicado tardiamente para
impedir faléncia respiratéria e internagio
na unidade de cuidados intensivos. Os es-
tudos demonstram que o magnésio venoso
¢ uma droga eficaz e segura na crianga com
asma aguda grave, porém o seu uso no
pronto-socorro ainda ¢ limitado.

Descritores: Asma/quimioterapia;
Crianga; Emergéncia; Sulfato de magnésio/
uso terapéutico

INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas inferiores caracterizada
por hiperresponsividade bronquica, limitacao varidvel ao fluxo aéreo e sintomas res-
piratdrios. Clinicamente manifesta-se por episédios recorrentes de sibilos, dispnéia,
sensagio de aperto no peito e tosse. Nas criancas menores de cinco anos, os sintomas
s3o muitas vezes varidveis e nio especificos, dificultando o diagnéstico.”

A asma é a mais comum das doengcas cronicas da infincia e uma grande causa de
morbidade, avaliada pelo absenteismo escolar, consultas ao departamento de emer-
géncia e hospitalizacdes. No Reino Unido, a doenga afeta 5,2 milhoes de pessoas,
1,1 milhdo de criangas, o que corresponde a cerca de 60.000 internagoes por ano.”)
Apesar de a maioria das criangas responder bem ao tratamento inicial da crise as-
mdtica com broncodilatadores inalados e corticosterdides orais, a asma pode evoluir
para o ébito em poucos casos. No Reino Unido, cerca de 25 criangas morrem por
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asma a cada ano e um atendimento de emergéncia de baixa
qualidade pode ter sido a causa dos dbitos em cerca de um
terco a metade dos casos fatais.”)

A asma aguda grave é uma emergéncia médica que deve
ser diagnosticada e tratada rapidamente. A obstrugao do flu-
x0 aéreo durante as exacerbagoes pode se tornar intensa, re-
sultando em insuficiéncia respiratéria, o que coloca a vida do
paciente em risco. O tratamento inicial no departamento de
emergéncia envolve o uso de oxigénio, §2 agonistas e cor-
ticosterdides sistémicos. Para aqueles pacientes que nio res-
pondem 2 terapia padrio, o sulfato de magnésio surge como
opgao terapéutica.?

O magnésio participa de diversas reagoes enzimdticas, aju-
dando a manter a homeostase celular. O seu papel na asma
ainda nao foi claramente definido, mas existem estudos para
explicar seu mecanismo de a¢io. O magnésio provoca bron-
codilatagao por meio da modulagao do movimento do ion
cdlcio e inibi¢ao da liberacio da acetilcolina junto aos ter-
minais nervosos. O magnésio estabiliza as células T e inibe a
degranulagao dos mastdcitos levando a redugio nos media-
dores da inflamagio. Também age estimulando a sintese do
oxido nitrico e prostaciclina, o que pode reduzir a gravidade
da asma.*”

A maioria dos pacientes com asma aguda pode ser estabili-
zada no departamento de emergéncia ou equivalente. Segun-
do recomendacées do Global Iniciative for Asthma (GINA), nas
exacerbagoes graves, todos os pacientes devem receber inicial-
mente oxigénio, $2 agonistas, agentes anticolinérgicos e corti-
costerdides. O inicio de agio dos broncodilatadores ocorre em
minutos, mas o dos corticdides pode demorar horas. Assim,
o sulfato de magnésio surge como opgio terapéutica para os
pacientes que ndo respondem 2 terapia inicial.?

Apesar de o sulfato de magnésio apresentar beneficios po-
tenciais na asma aguda grave com fraca resposta ao tratamen-
to inicial com agentes 82 agonistas e corticoster6ides sistémi-
cos, 0 seu uso em criangas no departamento de emergéncia
ainda ¢ limitado.

A Revista Brasileira de Terapia Intensiva publicou revi-
s3o sobre o uso do sulfato de magnésio na asma aguda na
emergéncia em 2007. Naquele trabalho, Barbosa e cols revi-
saram estudos no MedLine, entre 2000 a 2006, em inglés e
que incluissem adultos e criangas. Dada a relevincia do tema,
optamos por revisio com foco no pronto-socorro, que inclu-
isse também as bases de dados Lilacs e Cochrane, entre 2000
e 2010, somente com estudos pedidtricos ¢ em portugués,
inglés e espanhol.”)

O objetivo deste estudo foi verificar a eficdcia do sulfato
de magnésio venoso para tratamento da asma aguda grave
em criangas no departamento de emergéncia considerando a
indicagio, dosagem, efeitos adversos e contraindicacoes.
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METODOS

Foi feita revisao da literatura sobre o uso do sulfato de
magnésio por via venosa na asma aguda da crianga, por meio
das bases de dados Medline, Lilacs e Cochane Database of Sys-
tematic Reviews, entre 2000 e 2010, nos idiomas portugués,
espanhol e inglés, usando os seguintes descritores pesquisa-
dos no DECS/Mesh: asthma, children, emergency, magnesium
sulphate. Foram incluidos estudos controlados, meta-andlises,
diretrizes, estudos de coorte, revisdes sistemdticas, artigos
cléssicos publicados fora do periodo delimitado e referéncias
secunddrias consideradas relevantes.

A busca inicial resultou em 25 artigos. Foram selecio-
nados oito ensaios clinicos controlados, trés meta-andlises,
um estudo retrospectivo, oito artigos de revisao e um estudo
transversal. Foram excluidos: um relato de caso e trés revisoes
narrativas com informagées redundantes.

EVIDENCIAS ATUAIS DA LITERATURA

Os principais resultados encontrados na Base de dados
Medline sobre o uso do sulfato de magnésio por via venosa
em pacientes pedidtricos com asma aguda estio disponiveis
no quadro 1. As doses utilizadas e os eventos adversos associa-
dos ao tratamento podem ser vistos no quadro 2.

Ciarallo et al. realizaram ensaio clinico aleatério, dupla-
mente encoberto, placebo controlado, envolvendo 31 crian-
cas (entre seis e 18 anos) com asma aguda moderada e grave.
O sulfato de magnésio foi usado na dose de 25mg/kg (méxi-
mo de 2g), por via venosa, em 20 minutos. Houve melhora
da fungio pulmonar e nenhum efeito adverso foi relatado®

Devi et al. realizaram ensaio clinico aleatdrio, duplamente
encoberto, placebo controlado, envolvendo 47 criangas (en-
tre um e 12 anos) com asma aguda grave. O sulfato de mag-
nésio foi usado na dose de 100mg/kg por via venosa, em 35
minutos. Houve melhora dos sinais e sintomas e do pico de
fluxo expiratério (PFE) acima de 70%. Ocorreram somente
efeitos adversos menores como queimacio epigéstrica, dor,
formigamento e dorméncia no local da infusdo. Nao houve
nenhum outro efeito adverso significativo (hipotensio ou de-
pressao respiratdria).”’

Gurkan et al. realizaram ensaio clinico aleatdrio, dupla-
mente encoberto, placebo controlado, envolvendo 20 criangas
(entre seis e 16 anos) com asma aguda moderada e grave. O
sulfato de magnésio foi usado na dose de 40mg/kg (mdximo
de 2g), por via venosa, em 20 minutos. Houve melhora clinica
e da fungio pulmonar sem relato de efeitos adversos.'”

Ciarallo et al. realizaram ensaio clinico aleatorizado, du-
plamente encoberto, placebo controlado, envolvendo 30
criangas (entre seis ¢ 18 anos) com asma aguda moderada
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Quadro 1 - Principais resultados encontrados sobre o uso do sulfato de magnésio por via venosa em pacientes pedidtricos com

asma aguda

Autor Ano Tipo de estudo Faixa etdria Recomendacio de uso
Ciarallo et al.!"V 1996 Ensaio clinico aleatério Pedidtrico Sim

Devi et al.” 1997 Ensaio clinico aleatério Pedidtrico Sim
Gurkan et al.("? 1999 Ensaio clinico aleatério Pedidtrico Sim
Ciarallo et al.® 2000 Ensaio clinico aleatério Pedidtrico Sim
Scarfone et al.!? 2000 Ensaio clinico aleatério Pedidtrico Nao
Rowe et al.®? 2000 Metanilise Adulto e pedidtrico Nio
Glover et al.®? 2002 Retrospectivo Pedidtrico Sim
Cheuk et al.© 2005 Metanilise Pedidtrico Sim
Mohammed et al.?) 2007 Metanilise Adulto e pedidtrico Sim
Quadro 2 - Esquema de doses e efeitos adversos encontrados nos estudos

Citagao Grupo estudado Posologia EV Efeitos adversos

(mg/kg/dose)

Ciarallo et al.!"V 31 criancas no DE com asma 25 mg/kg em 20 minutos Nenhum

(1996) aguda moderada-grave (Max.2g)

Devi et al.”? 47 criangas no DE com asma 100 mg/kg em 35 minutos Epigastralgia, dor e formigamento no
(1997) aguda grave local da infusdo
Gurkan et al.1? 20 criangas no DE com asma 40 mg/kg em 20 minutos Nenhum

(1999) aguda moderada-grave (Max.2g)

Ciarallo et al.® 30 criangas no DE com asma 40 mg/kg em 20 minutos Nenhum

(2000) aguda moderada-grave (Max.2g)

Scarfone et al."? 54 criangas no DE com asma 75 mg/kg em 20 minutos Vémitos e ondas de calor
(2000) aguda moderada-grave (Max.2.5¢)

EV - endovenosa; DE - departamento de emergéncia.

e grave. O sulfato de magnésio foi usado na dose de 40mg/
kg (mdximo de 2g), por via venosa, em 20 minutos. Houve
melhora no PFE maior que 80% com marcada melhora na
fungao pulmonar. Nao houve relato de efeito adverso, sendo
normais os reflexos patelar e braquial e a pressao sistlica em
todo o perfodo do estudo.™”

Scarfone et al. realizaram ensaio clinico aleatério, dupla-
mente encoberto e placebo controlado com 54 criangas (entre
um e 18 anos). O sulfato de magnésio foi usado na dose de
75mg/kg (mdximo de 2.5g), por via venosa, em 20 minutos.
Observando a taxa de admissao hospitalar, os autores conclu-
fram que a administracio rotineira do sulfato de magnésio
por via venosa na asma moderada e grave em criangas nio foi
eficaz. Alguns efeitos adversos menores foram notados, tais
como vomitos e ondas de calor."?

Glover et al., em estudo retrospectivo, identificaram 40
pacientes com idade entre dois meses e 15 anos que foram
admitidos em uma unidade de cuidados intensivos (UCI)
na Flérida. Antes do uso do sulfato de magnésio, 15 dos 40
pacientes com asma aguda grave necessitaram de intubagio.

Depois do uso do magnésio, nenhum paciente necessitou de
suporte ventilatorio. Nenhum efeito adverso cardiovascular
foi encontrado.®”

Rowe et al., em meta-analise realizada em 2000, examina-
ram o uso do sulfato de magnésio em adigio aos broncodi-
latadores e corticosterdides sistémicos em sete estudos (cinco
em adultos e dois pedidtricos) envolvendo 668 pacientes. Os
autores ndo encontraram evidéncias que suportem o seu uso
de rotina para todos os pacientes com asma aguda. No en-
tanto, o sulfato de magnésio parece ser seguro e benéfico em
pacientes com asma aguda grave.!¥

Posteriormente, a eficicia do sulfato de magnésio veno-
so em criangas foi analisada por duas meta-andlises.*® com
resultados semelhantes. Cinco estudos, num total de 182
pacientes, com idades variando de um a 18 anos, foram ava-
liados. Em quatro destes estudos, o sulfato de magnésio, na
dose de 25 a 100mg/kg, em adigio aos 82 agonistas e cor-
ticosterdides sistémicos, demonstrou eficicia na asma aguda
moderada e grave da crianga, com melhora significativa na
fungio respiratéria e diminuigdo de 30% nas internagoes.
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Com relagio a pratica clinica da terapia venosa do sulfato
de magnésio na asma aguda grave da crianga no departamen-
to de emergéncia, um estudo transversal online, foi realizado
com duas grandes associagoes de pediatras da emergéncia,
uma no Canadd e outra nos Estados Unidos da América
(EUA). As taxas de resposta foram 124 de 180 (69%) no Ca-
nadd e 75 de 108 (69%) nos EUA. Embora 88% dos parti-
cipantes tenham conhecimento sobre a eficicia do magnésio,
apenas 14 dos 199 (7%) fazem seu uso para evitar internagoes
e 142 de 199 (71%) fazem seu uso para evitar internagoes
em UCI. Trinta e oito por cento dos entrevistados utilizam
o magnésio em menos de 5% das criangas com asma aguda
grave estdveis, enquanto 79% o utilizam em 50% ou mais
dos candidatos 2 UCI com insuficiéncia respiratéria iminen-
te. Setenta e nove por cento dos participantes responderam
que menos de 5% dos seus pacientes que receberam magné-
sio venoso foram liberados do departamento de emergéncia
com alta para casa. Vinte e quatro por cento dos participantes
responderam que, a0 usar 0 magnésio venoso, encontraram
associagao com hipotensdo grave que necessitou de tratamen-
to e 2% testemunharam apnéia.!”

De interessante, na exacerbacio da asma, tem sido o rela-
to da deficiéncia do magnésio. Um estudo demonstrou que a
concentragao do magnésio intracelular, medida nos eritréci-
tos, foi significativamente mais baixa nas criangas com asma
aguda quando comparadas com as do grupo controle."?

O sulfato de magnésio mostrou ser uma droga benéfica
no tratamento da asma aguda moderada e grave em criancas
e seu efeito broncodilatador e anti-inflamatério sdo encoraja-
dores como terapéutica adjuvante para pacientes pedidtricos
que nio respondem ao tratamento convencional da exacerba-
¢do aguda grave.”

E uma droga segura para administragio venosa e em geral,
os efeitos colaterais com este tratamento foram raros e meno-
res, como calor e rubor facial, dor e dorméncia no local da in-
fusdo, boca seca e mal estar."? Efeitos adversos significativos
com dose terapéutica nao foram relatados. Hipotensio foi
documentada com infusdo rdpida (menos de 20 minutos).
Toxicidade pode resultar em anormalidade na condugio car-
diaca causando bloqueio cardiaco total, auséncia de reflexos,
fraqueza muscular, depressao respiratdria e parada cardiopul-
monar. No entanto, para que isso ocorra, o nivel sérico do
magnésio deve exceder 12 mg/dl, o que corresponderia a uma
dose superior a 150 mg/kg/dose."”

O nivel sérico do magnésio em criangas sadias varia de
1,60 a 2,55 mg/dl. O nivel sérico necessdrio para que se ob-
tenha efeito broncodilatador ¢, aproximadamente, 4 mg/dl.
Quando administrado por via parenteral, o magnésio ¢ ex-
cretado principalmente pela urina e apenas 1% a 2% ¢ recu-
perado nas fezes. A agio ocorre em minutos apds o inicio da
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infusdo venosa e dura, aproximadamente, duas horas."”

Nos ensaios clinicos, a dose do magnésio venoso variou
de 25 a 100 mg/kg/dose (miximo de 2g). De acordo com o
British Guideline (2011), a dose deve ser acima de 40 mg/kg,
até o maximo de 2 g/dose."® Pabon et al. recomendam 50
mg/kg/dose para que se atinja o nivel sérico do magnésio de
4 mg/dL."” Esta dose também foi citada para manejo da asma
grave na crianca, em estudo de Santana et al.*” e em artigo
publicado no Indian ] Pediatr de 2010.? O magnésio deve
ser diluido em solucio salina e infundido em 30 minutos. A
dose pode ser repetida uma ou duas vezes apds quatro a seis
horas. Também pode ser administrado em infusio continua
na velocidade de 10 a 20 mg/kg/hora. Os sinais precoces de
toxicidade surgem com nivel sérico acima de 8 mg/dl. Dessa
forma, o magnésio deve ser monitorado procurando manter
a concentra¢ao sérica entre 4 e 6mg/dL."7*)

O uso concomitante do magnésio com drogas que dimi-
nuem a sua excrecao urindria, como calcitonina, glucagon e
diuréticos poupadores de potissio, pode aumentar seu nivel
sérico. Por causa disso, a associacio destes medicamentos
deve ser monitorada ou suspensa quando possivel.”’ O mag-
nésio estd contraindicado em pacientes com insuficiéncia re-
nal (clearence de creatinina menor que 30 ml por minuto),
miastenia gravis, bloqueio cardiaco, assim como em pacientes
com lesoes miocdrdicas.!”

CONSIDERACOES FINAIS

O sulfato de magnésio venoso se mostrou eficaz na po-
pulagio pedidtrica com asma aguda moderada e grave, sem
resposta ao tratamento inicial, na dosagem de 50 mg/kg/dose
(mdx. 2 g/dose).

Os efeitos adversos relatados na literatura foram raros e as
contraindicacoes descritas foram insuficiéncia renal, miaste-
nia gravis, bloqueio cardiaco e lesdes miocdrdicas.

Apesar de sua indicagao na situagao descrita, hd necessi-
dade de mais estudos em criangas para avaliagao adicional da
seguranga e da interacdo com drogas de uso em pediatria.

ABSTRACT

Severe acute asthma is a medical emergency that must
be quickly diagnosed and treated. Initial treatment includes
a bronchodilator agent and systemic corticosteroids. In
severe cases with poor response to the standard treatment,
intravenous magnesium sulfate is a therapeutic option. This
article aimed a literature review on the use of intravenous
magnesium sulfate in the emergency room treatment of
children with acute asthma. The treatment parameters
of effectiveness, indication, dosage, adverse effects and
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contraindications were assessed.

A narrative review of the literature based on a search of
the Medline and Lilacs databases and the Cochrane Database
of Systematic Reviews for articles published between 2000
and 2010 was conducted. The keywords used included the
following: asthma, children, emergency and magnesium
sulfate. Eight controlled clinical trials, three meta-analyses,
one retrospective study, eight review articles and one cross-
sectional study were included.

A total of 21 articles were analyzed. Several authors
reported that intravenous magnesium was effective in the
treatment of acute asthma in children. Adverse effects were
rare. The use of intravenous magnesium sulfate was indicated
for patients with moderate to severe acute asthma not

Bittar TMB, Guerra SD

responding to initial treatment with a bronchodilator agent
and systemic corticosteroids. Few contraindications were
reported but included kidney failure and atrioventricular
block. Reports of adverse drug interactions with magnesium
were rare. Although reported as safe, intravenous magnesium
is infrequently used in children with acute asthma. Most
often it is used in severe, progressed cases to prevent
respiratory failure and/or admission to the intensive care
unit. Intravenous magnesium was concluded to be effective
and safe in children with severe acute asthma, although its
use in the emergency room is still limited.

Keywords: Asthma/drug therapy; Children; Emergency;
Magnesium sulfate/therapeutic use
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