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Controversies in the pharmacological management of acute asthma in children
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Resumo Abstract

Objetivo: apresentar uma revisdo acerca de questdes contro
sas, relativas ao manejo farmacolégico utilizado nos pacien
pediatricos portadores de asma aguda.

Fontes dos dadosforam utilizadas informagbes de artigos
publicados em revistas cientificas nacionais e internacionais, sg
cionadas das bases de dados Lilacs e Medline.

Sintese dos dados artigo foi estruturado em tépicos, apresen
tando aspectos consensuais no tratamento farmacolégico da a
infantil. QuestGes relacionadas a utilizagéo de inaladores dosime
dosversusnebulizadores, o papel das drogas@renérgicas utili-
zadas pela via endovenosa, bem como das metilxantinas e do su
de magnésio, sdo abordados de maneira critica.

Conclusdes:os f3-agonistas administrados pela via inalatorial
associados aos coricosteréides, permanecem o tratamento de elg
para episddios agudos de asma na populacéo pediatrica. Tant
nebulizadores quanto os inaladores dosimetrados, acoplados a €
cadores, sdo efetivos para alivio dos sintomas agudos. Pacie
refratarios ao tratamento convencional, que evoluem para quad
de asma aguda grave, devem ter considerada a utilizagdo de dr
[3,-agonistas pela via endovenosa, desde que adequadamente ny
torizados. Quanto as metilxantinas e ao sulfato de magnésio, de
ser considerados alternativas secundarias para pacientes selec
dos.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S151-S168ma aguda,
beta-agonistas, sulfato de magnésio, aminofilina.
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er- Objective: to present a review of controversial issues related to

es the pharmacological management of the treatment of acute asthma in

children.
Sourcesarticles published in national and international scientific
le- journals. Data were selected from Lilacs and Medline databases.
Summary of the findings:the article was organized into topics,
presenting aspects on which there is consensus regarding the

smgpharmacological treatment of asthma in children. Issues related to

ra- the use of metered dose inhaler versus nebulizers, the role of R32-
adrenergic drugs administered intravenously as well as the role of
fatomethylxanthine and magnesium sulfate are approached critically.

Conclusions: Inhaled 32-agonist drugs combined with
corticosteroids remain the treatment of choice for acute episodes of

ricA@sthma in children. Either nebulizers or metered dose inhalers
p oxonnected to spacers are efficient for the relief of acute symptoms.

spaPatients who are refractory to conventional treatment and develop

ntessevere acute asthma should receive 32-agonist drugs intravenously,

ros provided they are properly monitored. Methylxanthine and magnesium

pgasulfate should be considered a second choice for selected patients.
noni-
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Os broncodilatadores da classeagonistas e os corti- inalatoria na forma de nebulizagdes, sistema de administra-
costeréides constituem-se ponto comum para a abordagencao mais freqientemente utilizado na assisténcia a pacien-
terapéutica de qualquer episédio agudo de asma que venhdes hospitalizados, poderemos encontrar intervalos e doses
a necessitar de assisténcia hospitaiar variadas de administracdo: administracdo intermitente, de

A rota inalatéria para administragéo das drogas R freqUente a continua, doses fixas, ou calculadas por quilo-
agonistas é considerada a primeira linha de tratamento paradrama de peso.
essas situagoes. A efetividade desta modalidade terapéutica  Os corticoesterdides (CCE) compdem 0 outro grupo
€ dependente da deposicéo pulmonar de particulas geradagarmacolégico que deve ser sempre indicado para manejo
na forma de aerossois. Varios mecanismos fisicos estdodas criangas comasma, que venham a necessitar de interna-
envolvidos nesse processo, mas a deposicdo na via aéregio hospitalar, secundaria a uma exarcebacdo sfuda
central ocorre preferencialmente por um mecanismo de CCE exercem seu efeito ao nivel celular, por uma ligagéo a
“sedimentagé&o gravitacional'Para que isso venhaaocor-  receptor citoplasmatico especifico. Estes parecem ser de
rer, € necessario um diametro aerodinamico médio, dasuma dnica classe, sem evidéncias de subtipos, de diferenci-
particulas geradas, inferior a 5um. Todos os geradores deacao celular ou de afinidade. Varios sdo os padrées deter-
aerossois utilizados no tratamento da asma aguda devemminantes de inflamag&o na via aérea da crianga com asma
trabalhar dentro deste intervalo fisico, para poderem ser aguda e as propriedades antiinflamatérias dos CCEs, que

considerados adequados & proposta terapégticas referendam sua utilizagéo nestes paciértegrabela 1).
drogas B-agonistas tém seu mecanismo de agao relaciona-

do a uma ativacao de receptores especificos, que levaréo . : ~ .
& P P q %olona, a hidrocortisona e a dexametasona) sao efetivos no

aumento nas concentracdes intracelulares de AMP ciclico, . - .
& tratamento da asma aguda, sejam eles administrados por via

0s quais ativarao canais de potagsiaxi-K channelpor . . P .
fos?orila 50. A abertura destgs ca?énais de otéssiopresultaréoral,mtravenosaoumtramuscular.Apotenmaantnnflama-

11acao. A ~ . ~p . téria desejada, a gravidade da crise, as medicagfes em uso,
em hiperpolarizagdo celular e em inibigdo do influxo de

clcio, com resultante broncodilataBsio aaceitacao davia oral_e oriscode complicagﬁes Ioc_ais éque
' estabelecerdo a decisdo da prescttdGomo rotina,
Portanto, sob o ponto de vista pratico, no tratamento da temos dado preferéncia a utilizagcao da rota parenteral para
asma aguda, os,fagonistas devem ser preferencialmente os pacientes admitidos nas seguintes situagdes: impossibi-
prescritos pela via inalatdria. As drogas que pertencem a lidade da manutenc¢é&o da via oral (ex: vOmitos), uso vigente
este grupo farmacoldgico (terbutalina, salbutamol, fenote- de corticoterapia por via oral, e em crises mais graves
rol) apresentam poténcia broncodilatadora e efeitos clini- (necessidade de nebuliza¢des intermitentes em intervalos
cos similared As doses recomendadas costumam variar freqiientes). Como em alguns protocolos estabelecidos,
conforme protocolos estabelecidos pelos proprios servigos nestas situagdes, temos utilizado hidrocortisona (5 mg/kg/
de maneira individualizada. Uma vez recomendada a via dose - 6/6 horas) ou metilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/dose

Todos os CCEs (incluindo a prednisona, a metilpredni-

Tabela 1- Propriedades antiinflamatorias dos corticoesterdides no paciente asmatico

Inibicdo da formacéo de citoquinas (interleucina 1, interleucina3&@or de necrose tumoral)
Inibicdo na formacgao de certos receptores de citoquinas (interleucina 2)
Atuam diretamente em outros fatores de transcricdo que contrabalangam o efeito celular das citoquinas

Aumentam a sintese de lipocortina 1, a qual tem efeito inibitrio sobre a fosfolipase A2, portanto inibindo a producao
de mediadores lipidicos (leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativagéo plaquetaria)

Modificam o metabolismo de mediadores, tais como bradicininas, por induzir a atividade de enzimas de degradacéo

Efeito inibitorio direto na expressao de moléculas de adesao nas células endoteliais, as quais recrutam outros mediadores
inflamatorios

Diminuem a permeabilidade microvascular

Diminuem a secre¢do de muco na via aérea
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- 6/6 horas). Nos pacientes em que a via oral for a rota ID, aumentamos significativamente o depésito de medica-
preferencialmente empregada, temos indicado prednisonac¢ao na via aérea inferior, com uma diminuig&o em cerca de
ou prednisolona (1-2 mg/kg/dia - maximo de 60 mg). Da 10 vezes do seu depoésito orofarintfe@&sta modificacdo
mesma forma, procuramos evitar o uso de dexametasona owna deposi¢cdo de medicacdo na via aérea resulta na possibi-
de betametasona, em funcao de seus efeitos determinadodjdade de poder diminuir, com o espacador acoplado ao ID,
por mais longo prazo, ao nivel de eixo (mesmo que possama dose do fagonista, quando comparamos doses equiva-
ser minimizados considerando a duracao da terapia), e a vialentes com os nebulizadotés

intramuscular (pela dor e pelo risco de adiponectdsei! _
Schuh e colaborador®s em um estudo realizado em

Embora os &adrenérgicos e os corticosterdides te- criancas portadoras de asma aguda leve, compararam os
nham seu papel estabelecido no tratamento da asma agudafeitos do tratamento com uma tnica dose de salbutamol
grave, muitas questdes relativas a abordagem farmacol6gi- jiperada por ID com espacadeersuso efeito do salbuta-
ca destes pacientes permanecem controversas. Especificapmg| liberado por NB. Nesse estudo randomizado, duplo-
mente, no que diz respeito aos dispositivos geradores decego, em um servico de emergéncia, foram estudadas 90
aerossois, qual o melhor sistema a ser empregado para Qriancas (5-17 anos) com um VHpasal entre 50-79% do
tratamento de um episddio agudo? Quais as vantagens Olprevisto, tratadas com salbutamol 6pLfs(n=30), 2uffs
prejuizos dos diferentes sistemas para administragao dessa§n:30)' ou nebulizagdo com 0,15 mg/kg (n=30). Os resul-
medicac6es? Onde deve recair a escolha do dispositivo atados nio demonstraram diferencas significativas entre os
ser utilizado nos episodios agudos da doenga, no inalador giferentes grupos de tratamento em relagdo a melhora do
dosimetrado com espacador, ou nebulizador? InaladoresygFr, , escore clinico, freqiiéncia respiratéria ou saturag&o
dosimetrados podem ser considerados para tratamento deyrterial de oxigénio. Concluiram que o tratamento inalato-
pacientes hospitalizados? rio com doses baixas foi tdo efetivo quanto o com doses

Para outros pacientes portadores de asma aguda graveinaiores, ou com as nebulizagdes. Considerando o apareci-
nos quais a terapéutica por via inalatéria n&o tem se mostra-mento de efeitos adversos, observaram um aumento signi-
do efetiva, quando e por que considerar a utilizagdo das ficativo na frequéncia cardiaca no grupo que recebeu nebu-
mesmas drogas pela via intravenosa? Existem beneficioslizagdes.
estabelecidos para a utilizagédo dgaBrenérgicos por esta

via de administrac&o? Vérios estudos em popula¢Bes adultas tém procurado

determinar a dose de salbutamol necesséria pelo ID, para
Além disso, revisando a possibilidade de outras op¢oes conseguir efeitos comparaveis as doses disponibilizadas
terapéuticas, que drogas ainda poderiam ser utilizadas NOpor NB, obtendo-se resultados de doses variaveis, com
manejo da asma aguda grave? Existiria lugar para empregore|acaes que oscilaram entre 1:1 e 1:12, na comparacao ID
de outros broncodilatadores, como as xantinas e o sulfato deys NB. Para estudos realizados em populagdes pediatricas,
magnésio? tanto em pacientes ambulatoriais quanto em hospitalizados,
Essas sdo questdes que ainda buscam justificar o seut€m sido requeridas doses equivalentes deslIB, em
emprego numa posi¢do de consenso no tratamento da asm@ropor¢des que variaram de 1:1 a 1:7. Muitos desses
aguda grave, e que procuraremos discutir dentro de umaestudos apresentam problemas metodoldgicos que compro-
visdo critica e atualizada. metem a validade dos resultados, tais como amostras pe-
guenas, auséncia de randomizag&o, ou por possuirem um
periodo de observagdo muito curto. Na maioria, as conclu-
sBes recaem sobre a terapia com ID ser clinicamente equi-
. L. ) _ valente aterapiacom NB e, em alguns casos, pode inclusive
Terapia inalatoria na asma.: espagadoregersusnebull- ser superior. Kerem e colaboraddfeem estudo realizado
zadores num servico de emergéncia, avaliaram a eficicia do salbu-
Os [3-agonistas administrados pela via inalatoria cons- tamol administrado via NB/s. ID com espacador, em
tituem-se na primeira linha de tratamento para criangas criancas com asma aguda. A relacéo dose de salbutamol no
portadoras de episodios agudos de asma. Ainda que tais|p vs.a do NB foi de 1:5. Concluiram que os espagadores
drogas sejam mais freqlientemente administradas por gera-e os nebulizadores séo igualmente efetivos como métodos
dores de aerossois dOtlpO nebulizadores (NB), esse Sistem&je oferta de gagonistas para Criangas com asma aguda_
possui inumeras desvantagens, frente aos inaladores dosi£m um recente estudo de Bowton e colaboradresali-
metrados (ID), que incluem seu custo elevado, a necessida-zado em um hospital de cuidados terciarios, observou-se
de de equipamento ligado a fonte de energia e uma deposi-que mais de 60% dos tratamentos com broncodilatadores,
¢ao pulmonar ineficiente. Em contraste, quando utilizamos administrados por aerossol a pacientes adultos hospitaliza-
um inalador dosimetrado acoplado a um espacador, este &jos, foram realizados na forma de ID acoplados a espaca-
mais econdmico, mais higiénico, € portatil e faz uso de um dores, em relagéo as nebulizagdes, o que significou uma

menor tempo para a administracdo da medicacao, quandoimportante economia de tempo e de dinheiro, tanto para o
comparado ao NE. Ao acoplarmos um espacador a um hospital como para os pacientes.
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A principal desvantagem dos IDs € que a liberagdo do fidvel e segura com medicacdes inalatérias, administradas
aerossol pelo dispositivo e a inalacdo pelo paciente devemem espacadores com mascaras. As doses das medicacoes,
ser coordenadas, para assegurar sua efetividade. Dispositi-ainda que ndo tenham sido completamente definidas, pare-
vos simples, que requerem a minima cooperacao, sao essenee que devam ser maiores dos que as atualmente utilizadas,
ciais para assegurar uma oferta otimizada do medicamentoinclusive podendo ser similares as doses dos adultos.

para as pequenas vias aéreas, com uma minima perda na pyrante muitos anos, os nebulizadores tém sido o méto-
regido mais proximal. Isto &€ especialmente importante em g de eleicdo para o tratamento da asma aguda infantil.
lactentes e pré-escolares, nos quais as doses liberadas navigesde a introduc&o dos ID, ha mais de 20 anos, nUMerosos
acrea de pequeno calibre devem ser conhecidas, com Ogstudos tém demonstrado sua eficacia, aceitagdo e baixo
objetivo de poder ajusta-las as necessidades individuais degy;sto no manejo da asma infantil. Atualmente, a maioria
cada paciente. Neste sentido, tem sido muito (til o emprego gos Consensos recomenda a utilizacio dos nebulizadores
de espagadores com valvulas e mascaras, que permitem &omo uma segunda linha, quando um ID n&o puder ser
realizacéo de manobras de respiracéo espontaneas tranquigtjlizad?2. Varias diferencas tém sido contabilizadas entre
las, ja que pacientes abaixo dos quatro anos de idade sag, |p-espacador e 0 NB, entre elas merecem referéncia, por
incapazes de realizar uma inspiracdo profunda e lenta, parte dos nebulizadores, seu maior custo, sua maior dificul-
como se objetiva nas criangas maidfes dade em ser utilizado e a necessidade de eletricidade.

Em relagéo aos lactentes menores de dois anos comNestes dispositivos, cerca de 90% do medicamento admi-
episodios de obstrucéo brénquica aguda, assistidos em umnistrado fica retido no sistema ou é liberado para a atmos-
servico de urgéncia, Rubilar e colaborad&?esaliaram a fera?3. Além disso, existem numerosos fatores que interfe-
eficacia de salbutamol via ID e espacador comparado a NB. rem na eficiéncia da oferta do medicamento por parte do
Estudaram 123 pacientes com obstru¢do bronquica mode-nebulizador, que incluem suas especificacdes técnicas (tipo
rada a grave, alocados de maneira aleatériaem cadaum dog caracteristicas), volume, temperatura, concentracdo e
grupos de tratamento. O indice de dose de ID-espagador osmolaridade das solu¢des utilizadas. Os IDs com espaca-
NB, nesse estudo, foide 1:3a 1.7, de acordo com o peso doslores sdo mais faceis de serem utilizados, mais econémi-
pacientes. Nao havia diferencas clinicas, por ocasido dacos, mais compactos e portateis, necessitando de um tempo
chegada ao servico de urgéncia, em ambos 0s grupos,menor para administrar o tratamento em relacdo aos nebu-
quanto & avaliac&o por escore clinico, ou a outras caracte-lizadore$*.

risticas demograficas. A taxa de melhora (escore clinico  Emumaextensarevisdo da literatura pediatrica, Amirav
para obstrucéo brénquieas), apds a primeira hora de ¢ Newhous® selecionaram 10 estudos que compararam
tratamento, foi de 90% no grupo ID-espacado? 1% no tratamentos administrados com ID e espacadores em rela-
grupo NB (p=0,01). Os autores concluiram que, na popula- ¢3¢ a nebulizadores. Esses protocolos incluiram 301 paci-
¢éo estudada de lactentes com obstruc&o bronquica (modeentes que receberam tratamentos com ID e espacador, e 274
rada a grave) aguda, estes apresentaram uma respostgcientes tratados com NB. Desses estudos, oito n&o apre-
broncodilatadora mais rapida e efetiva quando utilizaram gentaram diferencas significativas entre os dois métodos,
ID-espagador, em relagéo aos que utilizaram nebulizag6es.enquanto que em dois, foi observada uma superioridade
Esses resultados confirmam os achados de Closa e colabogom o uso do ID. Nenhum estudo favoreceu o uso do NB,

radores, que tambeém se propuseram a estudar a respostthesmo considerando uma utilizagéo gegonista signi-
broncodilatadora em lactentes com obstrucéo aguda da viaficativamente maior nesses pacientes. Pelo contrario, as
aérea, mas em estudo com um grupo menor de paéfentes concluses vieram a favorecer o uso do ID-espacador

Tay e colaboradoréavaliaram a deposigéo, no trato  devido a sua conveniéncia, rapidez de administracéo, pre-
respiratorio e gastrointestinal, de um medicamento admi- feréncia do paciente e menor custo. Em relagcéo aos pacien-
nistrado por ID e espacador com mascara (Aeroch&hber tes com asma aguda grave, a literatura tem referido que a
em lactentes e pré-escolares com obstrucdo bronquica. Oadministracéo de medicacdo com ID-espacador é superior
grupo de estudo incluiu 15 criangas, que utilizaram salbu- aos nebulizadores, tanto em criangas quanto em asmaticos
tamol marcado com Tecnesio 99. Analisaram a deposicdo adulto£6:27.

do radiofarmaco na orofaringe, pulmdes, estomago e N0 Recentemente, Cates e colaboradrasaliaram os
proprio espacador. A deposicdo de aerossol foiHé% efeitos do ID-espacador comparados com os nebulizadores
nos pulmdes, 1,2 0,7% na orofaringe, e £ 2% no em pacientes com asma, incluindo o Grupo de Cochrane —
estomago, ficando o resto na aerocamara. No estudo dasyja Aérea, que compreendia 21 estudos até o ano de 2001
imagens pulmonares, demonstraram que a distribui¢ao foi (880 criancas e 444 adultos), sem encontrar diferencas na
ampla, tanto na via aérea central como na periférica. Na tgxa de hospitalizacdo e nas provas de funcdo pulmonar,
comparagéo com dois sujeitos adultos voluntarios, quanto sendo observada uma significativa menor freqiiéncia cardi-
adeposicao do radiofarmaco administrado por ID e espaga- ca nos pacientes que utilizaram ID-espacador. Além disso,
dor, foi de 19% nos pulmdes e de 2% no estomago. Os em um dos estudos pediatricos, observou-se uma taxa de
autores concluiram que lactentes e pré-escolares com doe”'permanéncia significativamente menor no grupo ID-espa-
¢a brénquica obstrutiva podem ser tratados de forma con- cador. Existem alguns questionamentos ainda néo respon-
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didos em relacédo a utilizacdo de “ID-espacaganebuli- fluxo nas vias aéreas, pois fluxos rapidos e turbulentos,
zadores”, que incluem: a possibilidade de se utilizar estes como os verificados em asmaticos, propiciam aimpactacao
inaladores de forma controlada em casa, a variabilidade dode particulas nas vias aéreas de maior calibre; (c) o grau e
efeito secundério ao tipo de espacgador utilizado, a ergono- a severidade da obstrucdo, no qual as vias aéreas com maior
mia mais adequada para utilizacdo em lactentes, a impor-obstrucdo apresentariam um fluxo aéreo menor e, por isso
tadncia dos espacadores com valvulas, a dose Gtima e amesmo, uma menor oferta e deposi¢éo de farmacos inala-
freqiéncia de inalagdes, as respiracdes necessarias pardos nesta regido; e (d) falta de cooperacdo e/ou uso de
“esvaziar” o espacador, o tipo de broncodilatador mais técnica inalatéria inapropriagfa32

apropriado para ser utilizado, entre outros. Acredita-se que ao redor de 30% dos pacientes com

Em resumo, ao considerar seu beneficio clinico, menor asma podem ser geneticamente resistentes aos beta-agonis-
custo, forma de administragéo mais rapida, menor necessi-tas. Alteraces no codigo genético modificariam a resposta
dade de pessoal especializado envolvido na assisténciag g sensibilidade dos receptores aos beta-agohistas
facilidade de administracado, efeito clinico similar, talvez ) ] .
até superior, na maioria dos trabalhos publicados, a litera- ~BaS€ados nestes conceitos e na maior experiéncia ad-
tura atual recomenda a utilizag&o dos inaladores dosimetra-duirida, a utilizagao dos beta-agonistas endovenosos dei-
dos acoplados a espacadores em relacdo aos espacadorg®U de ser uma terapéutica de excecdo para ser adotada de
para a maioria dos casos de asma aguda na populaqécﬁorma mais precoce e liberal em criangas com asma aguda

infantil, ficando ainda algumas questdes a serem respondi-9rave. Browne e colaboradores, em estudo duplo cego,
das em futuros trabalhos de investigago. comparando a adi¢cdo de uma dose de 15 ug/kg de salbuta-

mol endovenoso administrados em 10 minutos, contra o

mesmo volume de placebo adicionado ao tratamento pa-

dréo (oxigénio, beta-agonistas inalados e corticoide) de
Terapia intravenosa: papel dos §-agonistas criancas admitidas em sala de emergéncia, por crise de

Apesar da via inalatoria ser a preferencial para a admi- asma, demonstraram que os pacientes que receberam salbu-

nistracao de beta-agonistas aos pacientes com crise de asm@mol EV tiveram alta mais precoce, menor tempo de uso de
aguda, em algumas situacdes tem-se optado por utilizaroxigénio e necessitaram de menor tempo de terapia inalaté-
estes farmacos pela via endovenosa (EV). ria34-3% Em nosso meio, Santana obteve achados semelhan-
tes quando, em estudo duplo cego, comparou infusbes
endovenosas de salbutamol, sulfato de magnésio e placebo
em criangas admitidas em sala de emergéficia

Bohn e colaboradoréy em um ensaio clinico nio
controlado, foram responsaveis pela publicacdo de um dos
primeiros estudos utilizando salbutamol por via endoveno-
sa para tratamento de pacientes pediatricos portadores de  Além de mudancas ocorridas no momento da indicagéo
asma aguda grave. Demonstraram em 14 criangas (16dos beta-agonistas endovenosos, ocorreram mudangas na
episodios agudos) que a droga fora capaz de reduzir desuaforma de administracéo. Inicialmente erarecomendada
maneira significativa a PaG@m 69% dos casos, em um  umadose de ataque de 1 pug/kg/min (10 minutos), para apés
periodo de 4 horas. Somente em 5 pacientes (11%) a drogase proceder com uma infuséo lenta de 0,2 pg/kg/min, que
ndo foi capaz de prevenir a evolucéo para necessidade dedeveria ser aumentada conforme a resposta clinica, a cada
suporte ventilatdrio. Na referida série, ndo foram observa- 20 minutos, em taxas de 0,1 pg/kg/min. A dose maxima
dos efeitos colaterais indesejaveis relacionados a utilizagdo referida seria de 4 pg/kg/min. Atualmente, uma vez iniciada
dadroga. Concluiram que tal terapéutica parecia ser seguraa infusdo em taxas de 1 pg/kg/min, aumenta-se o aporte da
e capaz de reverter os casos de broncoespasmo severo ndroga em intervalos freqiientes, até obtengcédo de uma res-
maioria das criancas que poderiam necessitar de ventilagédoposta clinica desejada, ou 0 aparecimento de sinais relacio-
mecanicd®. Quase vinte anos se passaram a partir dessanados a uma n&o tolerancia por parte do paciente, podendo
publicacao, e até hoje, ndo existe um consenso que definaatingir taxas de infusdo de 10 a 15 pg/kgfifh34.37-39
0 exato momento para que se abandone a via inalatéria emRecentemente, baseado nafarmacocinética e nafarmacodi-
favor da via EV. Teoricamente, existiriam apenas duas namica destas drogas, Shan sugeriu um novo protocolo para
grandes indicacfes: (a) nas crises mais intensas ou de maioconducdo da infusdo. Preconiza que o salbutamol seja
gravidade, que se manifestam por fadiga respiratéria emi- administrado em uma infusdo de 5 pg/kg/min porumahora,
nente, alteragcéo do sensorio, piora do padrao respiratério,e apds deva ser reduzida a infusdo para 1 pg/kg/min.
retencdo de CQ queda na saturacdo do oxigénio, entre Considerando o emprego de terbutalina, a dose de ataque
outros; e/ou (b) em razdo da pobre resposta a terapiaestimada deveria ser de 3 pg/kg/min, por uma hora, com
inalatéria 30, posterior reducéo para uma infusdo de 1 pg/kgfnin

Estima-se que menos de 10% da dose inalada de beta- Embora seja uma droga frequentemente utilizada no
agonistas por criancas com asma aguda grave atinja as viasnanejo dos pacientes pediatricos portadores de quadros
aéreas inferiores. Esta grande perda esta relacionada eobstrutivos graves, revisdo sistematica da literatura n&o
alguns fatores como: (a) diametro médio das particulas encontra evidéncias suficientes, a fim de fundamentar seus
inaladas, que deve situar-se abaixo de 5 mm; (b) tipo de reais beneficios. Uma revisdo do Grupo de Via Aérea
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(Cochrane Library}! procurou avaliar os beneficios das ter e colaboradoré$partiram deste principio ao avaliar 21
drogas B-agonistas administradas por viaendovenosa para criangas (5-18 anos de idade) admitidas em um centro
tratamento de quadros de asma aguda grave, assistidos erterciario de assisténcia. No seu estudo, um grupo de 12
servicos de emergéncia. Em uma amostragem de 584 paci-criangas (com controle de niveis séricos da droga adminis-
entes (retirados de 15 ensaios clinicos randomizados), ndotrada por via intravenosa) foi comparado a 9 criangas que
foi capaz de encontrar diferencas quanto aos desfechosreceberam a administracdo de um placebo. Todos os paci-
clinicos avaliados, nem quanto ao aparecimento de efeitosentes incluidos no estudo receberam tratamento gem R
colaterais. Concluiram n&o haver evidéncias que suportem agonistas, em doses frequentes (albuterol), e metilpredni-
sua utilizacdo no manejo de pacientes com asma agudasolona por via intravenosa. Os grupos ndo apresentavam
grave, nem foram capazes de identificar algum subgrupo diferencas quanto as suas caracteristicas demogréficas. Os
que pudesse ser beneficiado com sua utilizagcdo. Entretanto,autores ndo foram capazes de encontrar diferencas no
€ importante ressaltar que grande parte dos pacientes seleescore clinico e na avaliacdo funcional ao longo de 36
cionados provinham de estudos realizados em populac¢deshoras. Os dois grupos ndo diferiram quanto a quantidade de
de faixa etaria adulta. Somente trés estudos envolviam [3,-agonista administrado, quanto a duragéo da internacéo
criancas (faixa etaria 0,8-14,7 anos), o que dificulta o hospitalar, nem quanto a freqiiéncia de efeitos adversos,
estabelecimento de qualquer conclusdo, ou a extrapolagdopotencialmente associados ao uso das drogas. Além do
dos achados para este subgrupo, alvo do nosso particulapequeno nimero de pacientes avaliados, a principal limita-
interessél. ¢do atribuida a esses estudos é que pacientes com quadros
mais graves de doenga foram excluidos das amostras estu-
dada&? Uma revisdo sistematica da literatura, publicada
LM meados dos anos®incluiu 164 criancas (idade de
1,5-18 anos), retiradas de seis ensaios clinicos randomiza-

Considerando seus paraefeitos, a taquicardia seria um
possivel fator limitante para indicar a infusdo EV de beta-
agonistas. Entretanto, tem sido demonstrado que, depoisd
iniciada a infuséo, ocorre em média um aumento de 15% na S - )
freqliéncia cardiaca, para, apds um curto periodo de algu-gOS (fM(_adllne. 1966.'19?421’ € nao I$| capaz .de. (tancontrar
mas horas, manter-se estavel, e, a medida que melhora a eneficios naassociagéo da aminofilina por via intravenosa
ventilagcdo, haver uma reducéo para niveis mais proximos a0 tratamento de rotina da asma aguda.
da normalidad®29:38.39 Temos adotado o valor de 200 Mais recentemente, dois ensaios clinicos apresentaram
bpm como limitante para novos aumentos na infus3o de resultados diferentes, sugerindo algum beneficio da sua
beta-agonis#$3% Um cuidado especial também deve ser utilizacdo em pacientes portadores de asma aguda mais
dado aos niveis séricos de potassio, pois os agentes betadraves. Yung e colaboradofésevidenciaram, em uma

agonistas reduzem rapidamente suas concentragoes. populac&o de 163 pacientes (43% admitidos em UTI), com
faixa etaria de 1 a 19 anos, uma melhora no A€ 6

horas, uma menor necessidade da®longo de 30 horas

(6 horas no grupo aminofilings.18 horas no grupo place-
bo, p=0,015), e uma reducao na probabilidade de intubacgéo
0% no grupo aminofilines.6% no grupo placebo, p=0,03).

A medida que se obtenha a reverso do broncoespasmo
com melhora no padrédo respiratorio do volume corrente e
diminuicéo da disfuncao respiratoria, preconiza-se reinsti-
tuir a terapéutica com droga inalatéria, com redugéo pro-

gressiva da infusgo de beta-agonistas endovenosos, Est esultados favoraveis também foram encontrados por Ream
reducdo e retirada tém relacgdo direta com a velocidade da . . Po
e colaboradoré$ ao avaliarem o beneficio da adicdo de

reversado do quadro. Pacientes menores geralmente neces-

sitam de um tempo mais prolongado de uso (menor rever- aminofilina no tratamento de 47 crian¢as, admitidas em
sibilidade$8.39 uma unidade de terapia intensiva pediatrica por quadro de

asma aguda grave. Todos os pacientes receberam salbuta-
mol por via inalatéria frequiente, brometo de ipratropium e
metilprednisolona intravenosa. Vinte e trés criancas rece-
beram teofilina por via intravenosa. Embora a necessidade
Outros broncodilatadores: metilxantinas e sulfato de de suporte ventilatério tenha sido igual entre os grupos,
magnésio todos os pacientes que necessitaram da ventilag&o no grupo
Desde a descricdo do seu emprego, no inicio do séculoteofilina o fizeram antes da administragao do farmaco. Nos
passado, como broncodilatador para tratamento das crisespacientes que nao necessitaram ventilagdo (n=41), amelho-
de asma, as metilxantinas foram um dos grupos farmacol6- ra clinica foi mais rapida no grupo teofilina (18 8, 7horas
gicos mais prescritos para o tratamento da asma agudavs.31,1+ 4,5 horas, p<0,05). N&o foram observadas dife-
grave (AAG) até cerca de duas décadas#f&sNo inicio rencas quanto ao tempo de permanéncia na UTI, nem
dos anos noventa, alguns ensaios clinicos randomizados duanto a incidéncia total de efeitos colaterais.
realizados em populagdes de pacientes pediatricos porta-  Embora tenha sido uma droga muito utilizada no trata-
dores de quadros de asma aguda, ndo foram capazes dgmento das crises agudas de asma, seu mecanismo de ag&o
demonstrar beneficios clinicos que fundamentassem suanio é totalmente definido. Acredita-se que possam ser de
utilizagéo, desde que um tratamento otimizado da crise comimportancia a inibicdo da enzima fosfodiesterase, o antago-
3,-agonista e corticosterdides fosse considératf Car- nismo com receptores de adenosina, um aumento da secre-
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¢do de catecolaminas e uma modulacdo dos fluxos trans-grave) € responsavel por uma significativa melhora na
membrana de célcio na célula muscular. Tanto a teofilina avaliagdo funcional respiratéria realizada em fase inicial do
quanto o seu sal solavel, a aminofilina, sdo capazes detratamento destes pacierites

promover relaxamento da musculatura lisa brénquica. Além
do mais, possuem outros efeitos potencialmente benéficos
para o manejo do paciente com obstrucdo respiratéria, na
funcdo muscular diafragmética, ddve ventilatério, no
clearencemucaociliar, na secre¢éo de horménio antidiuréti-
co e na inflamac#§-4°

Scarfone e colaboradofgs em estudo com objetivo
similar ao anterior, avaliaram a eficiacia do sulfato de
magnésio em 54 pacientes (1-18 anos) assistidos em servi¢co
de emergéncia, por crise aguda de asma (moderada a
grave). Diferente do estudo de Ciar&joadministraram
umadose maior dadroga (75 mg/kg) e estabeleceram, como

Em situac6es nas quais é identificada uma dessensibili- desfecho principal para avaliagéo da resposta, modificagéao
zacdo dos R-receptores, com conseqiiente atenuacdo d&m escore clinico (indice pulmonar) realizado aos 120
resposta, sua resposta persiste. Sob o ponto de vista praticominutos. Na analise dos seus resultados, ndo encontraram
seu papel no manejo da asma aguda grave permanecdliferencas significativas nas pontuagoes obtidas: 2,83 para
indefinido. Os beneficios de sua associacdo a uma terapéu-0 grupo magnésius. 2,66 para o grupo placebo (-19% a
tica com drogas R-agonistas otimizada permanece uma34% IC95%). Outros desfechos, como necessidade de
incognita. Revisdes sistematicas da literatura néo séo capa-nternacéo e o tempo necessario para preencher critério de
zes de demonstrar vantagens com tal associacio, embora oglta, também ndo demonstraram significancia. Concluiram
estudos clinicos ainda ndo contemplem uma comparagdonao existir beneficio da associacdo de dose elevada de
adequada com quadros de maior gravidade de db&he magnésio, para crises agudas de asma (moderada a grave),

Né&o temos indicado como rotina a utilizagéo de amino- qu_lt'?lnd(;)éuzm: te.ra~peu.t|ca cpgré%onlllsta %?cr:ortlco[des €
filina em nossos pacientes portadores de asma aguda gravezgt'ezses tu‘ do?’:j?;éffgﬁfgm ialéefr; c;a;;%r;o;:mons-
mas uma vez considerada tal possibilidade, € importante trar evidéncias que fundamentassem o] empprego do sulfato
reforcar que a droga possui uma estreita janela terapéutica

. . ‘de magnésio nos pacientes portadores de asma aguda.
Pode ser prescrita com seguranca desde que sejam Observaéeiscegtos e sesserf)ta ecinco pacientes foram conside?ados
dos cuidados relativos a dose administrada, a monitoriza- P ’

¢ao da sua concentracao sérica, a presenca de doenca elogln?ostradlps de sete ensaluos~ cI|n|c<|)s randpmlzafdps (cmgo
medicacdes associadas, e o aparecimento de efeitos colate- € e.? rea |zaQOs em popu, acao aQu ta € QOls emfaixaetaria
rais atribuidos a sua utilizagh#49 pediatrica). plfe[engqs clinicas significativas, em favqr do
uso da medicagédo, sé foram observadas ao ser analisado o
O sulfato de magnésio tem seu efeito broncodilatador sybgrupo de pacientes com apresentacdo mais grave da
reconhecido ha varias décadas, mas s6 recentemente o Seaoenga, considerando o desfecho d|m|nu|g§o nanecessida-
papel naterapéutica da AAG tem sido melhor avaliado. Seu de de admissao hospitalar (OR: 0,10, 0,04-0,27; 1C95%).
mecanismo de acdo nao é totalmente estabelecido. Ummesmo efeito néo foi observado para a populacéo global
relaxamento da musculatura lisa do bronquio, secundario a selecionada, nem foram observadas diferencas na avaliagdo
uma inibicdo competitiva pelos canais de calcio tem sido clinica e no aparecimento de efeitos colaterais entre os
preconizada. O magneésio também tem papel na inibi¢éo dagrupos. Concluiram nao existir evidéncias que suportassem
degranulagao dos mastocitos, passo inicial para umaresul-a ytilizacdo de sulfato de magnésio para todos os pacientes
tante liberacado de mediadores inflamatorios (tromboxanes com asma aguda assistidos em servicos de emergéncia.
e leucotrienos). O principal gatilho para esta liberacdo € 0 Entretanto, a droga mostrou-se segura e benéfica nos paci-

aumento do calcio intracelular, acéo antagonizada pelo entes portadores de quadros de asma aguda mais®§raves
magnésié3. . - .
Portanto, sob o ponto de vista clinico, aqueles pacientes

_ Ciarallo e colaboradorek em um ensaio clinicorando- oy avaliagéo funcional <50% do previsto e que exibem
mizado, placebo controlado, avaliaram a eficacia do sulfato ;14 resposta pobre a terapia broncodilatadora, inicialmen-

de magnésio (40 mg/kg) em 30 pacientes (6-17,9 anos) y administrada, constituem-se nos melhores candidatos a

portadores de crises agudas de asma, de intensidade modesgt, terapéutica, embora néo haja estudos que comprovem
rada a grave, assistidos em dois servicos de emergéncia. Aseys peneficios frente a outras medidas de tratamento
avaliagao funcional obtida por testes de fungdo pulmonar, tampém utilizadas nestes pacientes (sintBavenoso). De
considerando valores preV|§t(_)s para idade, foi melhor N0 gualquer maneira, pode constituir-se numa opgéo terapéu-
grupo que recebeu 0 magnesio, tanto aos 20 MiNutos POS+ica para pacientes graves e refratarios em sala de emergén-
terapéutica quanto aos 110 minutos. Vinte minutos: PFE ¢j5 oy no manejo inicial em unidade de terapia intensiva.
(8,6%vs.0,3%, p<0,001), VEF(7,0%vs.0,2%, p<0,001), e -

CVF (7,3%vs.0,7%, p<0,001). Cento e dez minutos: PFE O sulfato de magnésio é facil de ser administrado, pode
(25,8% vs. 1,9%, p<0,001), VEF (24,1% vs. 2,3%, ser utilizado de maneira conjunta a outras terapias, e parece
p<0,001), CVF (27,3%s. 2,6%, p<0,001). Concluiram  apresentar efeito clinico dentro de uma a duas horas. Tem
que o sulfato de magnésio administrado a pacientes pedia-Sido por nos utilizado em situacdes selecionadas. As doses
tricos portadores de crises agudas de asma (moderada 48comendadas variam de 25-75 mg/kg, por via intravenosa
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(administrado em 20 minutos). Dose maxima é de 2 gramas. para 0s casos graves e refratarios de asma aguda em salas de
Pode ser considerada uma droga segura. Seus principaissmergéncia e unidades de terapia intensiva.
efeitos adversos séo rubor cutaneo e nauseas, geralmente  outras opcdes terapéuticas permanecem alvo de inves-
durante a infus@o. Fraqueza, arreflexia, depresséo respiraTigagaeS_ As metilxantinas e o sulfato de magnésio, embora
toria podem potencialmente ocorrer, mas com niveis seri- tenham sua ac¢&o broncodilatadora reconhecida ha vérias
cos muito elevados (>12 mg/dl). Tais paraefeitos nunca gecadas, podem ser considerados como alternativas secun-
foram relatados com a utilizacéo da droga para manejo de garias no tratamento da asma aguda grave. Tais drogas n&o
pacientes com asma agtidz>-30 encontraram, na literatura, evidéncias suficientes que justi-
fiqguem a sua inclusé@o no tratamento de todos os pacientes
portadores da doenca. Suasindica¢des aindatém recaido na
excepcionalidade, geralmente quando a resposta a terapéu-

Consideracdes finais tica convencional falha em apresentar umaresposta espera-

Os [-agonistas administrados por via inalatdria fre- da.

quente, prescritos de maneira conjunta aos corticosteréi- ~ Portanto, mais do que novas drogas, os avangos no
des, permanecem o tratamento de eleicdo para os episédio§atamento da asma aguda grave nos Ultimos 20 anos tém
agudos de asma na populacdo pediatrica. Constituem-serecaido sobre uma otimizagéo da terapéutica, como 0 au-
ponto comum na maioria dos protocolos e consensos tera-mento das doses dg-8gonistas convencionalmente utili-
péuticos] direcionados para a ocorréncia do prob|ema_ Ao zadas, modificagées nos seus intervalos de administra(;éo,
considerarmos a utilizacdo da via inalatéria frequiente, Uutilizacdo de novos sistemas geradores de aerossois, dispo-
devemos reforcar que a deposicéo pulmonar da medicacdonibilizacdo e maior seguranca no emprego destas drogas
é dependente de particu|as respiréveis (<5|Jm) Tanto nos_pela via intravenosa; além da Jé referida Consolidagéo de
sos nebulizadores quanto os inaladores dosimetrados acolim uso precoce de corticosteréides em todos os pacientes

plados a espagadores s&o efetivos na geracéo destes aerogle venham a necessitar de internagao por um episédio
sois. agudo da doenga.

Sob o ponto de vista clinico, € dificil estabelecer um
juizo que defina uma superioridade quanto a real eficcia,
ao compararmos 0s dois sistemas. Sob o ponto de vista
operacional, vantagens atribuidas ao uso dos inaladores
dosimetrados acoplados a espacadores séo evidentes, prin-
cipalmente ao considerarmos questdes relativas a sua pray
ticidade, higiene e economia. Excetuando peculiaridades
locais, que ainda possam existir, ja encontramos subsidios,,
na literatura para referendar tais dispositivos como os
sistemas preferenciais para serem utilizados nos quadros dey
asma aguda, assistidos no domicilio e no manejo inicial em
salas de emergéncia. Pacientes refratarios a esta terapéutica
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