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ARTIGO ORIGINAL

Eficdcia e seguranca do uso inalatorio da adrenalina-L
na laringite pos-intubacdo utilizada em associacdo com a dexametasona

Efficacy and safety of nebulized L-epinephrine associated with dexametasone
in post-intubation laryngitis

Iracema C.O. Fernandes!, José Carlos Fernandes?, Andréa Cordeiro’, Shieh H. Hsin3,
Albert Bousso!, Bernardo Ejzenberg?, Yassuhiko Okay?

Resumo

Objetivo: avaliar a eficdcia e a seguranca do uso de adrenalina-
L inalada na laringite pés-intubagdo como droga suplementar a
dexametasona.

Método: estudo prospectivo, duplo-cego, controlado por place-
bo, randomizado, com duas coortes de pacientes com laringite pos-
intubagdo de grau 3 a 6, aferido pelo escore de Downes e Raphaelly,
durante dois anos. Os grupos, A e B, receberam dexametasona por
via endovenosa e realizaram duas inalagdes com soro fisiolégico,
mas nestas apenas o grupo B recebeu adrenalina-L. A eficacia da
adrenalina-L. foi avaliada através da comparagdo do escore de
Downes e Raphaelly. Os efeitos colaterais da adrenalina-L foram
avaliados pela ocorréncia de arritmia cardfaca, elevacdo da pressdo
arterial e da freqiiéncia cardfaca médias no grupo B, em relacdo ao
grupo A.

Resultados: foram selecionados 22 pacientes para o grupo A
(escore médio=4,8) e 19 para o grupo B (escore médio=5,2). Apds
o inicio do tratamento, trés pacientes do grupo A alcancaram o
escore 8 e foram reintubados; este grupo também apresentou escore
clinico médio maior do que o grupo B, durante as primeiras duas
horas do protocolo, resultados ndo estatisticamente significantes.
Nio foram constatados efeitos colaterais atribuiveis a adrenalina. Os
indices gasométricos foram adequados nos dois grupos, porém
melhores no grupo controle.

Conclusées: ndo foi demonstrada maior eficdcia no tratamento
da laringite pés-intubagdo com o uso da adrenalina-L inalatdria em
criangas que receberam simultaneamente dexametasona endoveno-
sa. Alguns indicadores apresentaram uma tendéncia favoravel a
terapéutica combinada e sugerem a realizag@o de outras avaliagdes.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 179-88: intubacdo, laringite,
epinefrina, dexametasona.
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Abstract

Objective: to assess the efficacy and safety of the use of
nebulized L-epinephrine associated with dexamethasone in post-
intubation laryngitis.

Method: we carried out a prospective, randomized, double-
blind, placebo controlled study with two cohorts of patients with
postintubation laryngitis graded 3 to 6 by Downes and Raphaely
score and during two years. Our population was divided into two
groups: A and B; both groups received intravenous dexamethasone
and nebulized saline with (group B) and without (group A) L-
epinephrine. The efficacy was assessed by Downes and Raphaely’s
score. The side effects of epinephrine were evaluated according to
occurrence of arrhythmia, to increased blood pressure, and to aver-
age heart rate of group B in comparison to group A.

Results: twenty-two patients were included in group A (average
score = 4.8) and 19 in group B (average score = 5.2). During
treatment, 3 patients in group A presented a score of 8 and were
reintubated. This group also showed higher clinical scores than
group B during the first two hours of the protocol; these results were
not statistically significant. No side effects were observed due to
epinephrine. The gasometric parameters were adequate in both
groups, but better in the control group.

Conclusions: we did not observe increased efficacy for the
treatment of post-intubation laryngitis when nebulized L-epineph-
rine was used simultaneously with intravenous dexamethasone.
Some indicators, however, did present a favorable trend when
combined therapy was used and should be submitted to further
evaluation.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 179-88: intubation, laryngitis,
epinephrine, dexamethasone.

Introducao

A laringite pés-intubagdo (LPI) € uma patologia ainda
freqiiente nas unidades de terapia intensiva pedidtrica
(UTIP), que agrava as condicdes clinicas de pacientes em
situagio critical. Medidas profilaticas tém logrado reduzir
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a incidéncia da LPI através da otimizagao das técnicas de
colocagio e manutengio de canulas endotraqueais!-2. Tam-
bém tem sido experimentada a profilaxia medicamentosa
com corticéide, porém com resultados ainda inconclusi-
vos3. Dessa forma, ainda hoje, cerca de 10 a 20% das
criangas intubadas apresentam quadro clinico de LPI nas
UTIP, constituindo um importante problema terapéutico?.
O tratamento estd baseado na utilizagao de corticosterdide,
por viaendovenosa ou inalatdria, considerada a droga mais
eficaz no tratamento e a nebuliza¢io imida de oxigénio*
9. A maior parte dos quadros de LPI evolui favoravelmente
sob este esquema terapéutico, porém ainda ocorrem qua-
dros prolongados e intensos, e alguns casos evoluem para
insuficiéncia respiratéria e reintubagio?>. Na tentativa de
otimizar o tratamento da LPI, os autores t€m experimenta-
do associar outras drogas, como a adrenalina por via
inalatérial%-13. Sob aspecto farmacodindmico, parece ha-
ver base para o uso associado de corticosterdide e adrena-
lina!®12, A dexametasona, quando utilizada por via intra-
venosa, tem inicio de acdo antiinflamatoria entre 15 e 60
minutos, alcangando um mdaximo de efeito em duas ho-
ras3. A adrenalina inalada, por sua vez, tem inicio de acao
imediato, alcangando em minutos seu maximo efeito!%-12,
Dessa forma, a adrenalina poderia otimizar o tratamento da
LPI logo apds o seu reconhecimento, quando o quadro é,
geralmente, mais intenso!%!3. Adicionalmente, o diferente
mecanismo de acdo terapéutica dos dois farmacos poderia
resultar em efeito sinergistico! 11617 Sob aspecto clinico,
a utilizacdo conjunta de corticosterdide e adrenalina na
forma racémica parece otimizar os resultados terapéuti-
cos!417 Para a forma levégira da adrenalina (adrenalina-
L), que teria as vantagens de menor custo e facilidade de
obtenc¢do, ainda o nimero de estudos realizados é reduzido
e as conclusdes ndo estdo firmadas!'8-1%- No sentido de
contribuir com os estudos terapéuticos da LPI, os autores se
propuseram a avaliar a eficdcia e a ocorréncia de efeitos
colaterais cardiocirculatérios com a utilizacao de adrenali-
na-L, em uso suplementar a dexametasona ministrada por
via endovenosa.

Métodos

O estudo foi realizado em unidade de terapia intensiva
de hospital geral universitario que atende a uma populagéo
do distrito do Butantd, com aproximadamente 500.000
habitantes, de reduzido padrdo socioeconémico.

Trata-se de um estudo prospectivo duplo-cego rando-
mizado, com duragdo de 2 anos. O protocolo foi previa-
mente aprovado pelas Comissdes de Ensino e Pesquisa e
Etica do Hospital Universitario da Universidade de Sio
Paulo. Em cada caso selecionado foi obtido o consentimen-
to dos pais ou responsaveis.

Foram incluidos todos os casos que preencheram os
critérios de inclusdo descritos a seguir: a) idade entre 1 més
e 15 anos incompletos; b) intubagao traqueal realizada na

Eficacia e seguranga do uso inalatério ... - Fernandes ICO et alii

UTIP; ¢) duragdo daintubagdo por periodo superior aumdia;
d) diagnéstico de laringite pds-extubacao através do escore
de Downes & Raphaely modificado (Fi0,=60%), com indi-
ces de 3 a 6, inclusive (Tabela 1 )20. Foram excluidos os
seguintes: a) casos com ma-formacao congénitada viaaérea
previamente reconhecidos; b) utiliza¢ao de drogas vasoati-
vasno diadaextubacao; c) utilizagdo de corticosterdide nas
48 horas precedentes a extubacao.

Tabela 1 - Escore de Downes e Raphaely modificado* para
laringite aguda - 1975

0 1 2

Sons Normal | Com roncos Lentificados

inspiratdrios

Estridor Nio Inspiratério Inspiratério/
expiratdrio

Tosse Nio Choro rouco Ladrante

Retracdes e Nio Batimento Diafragmatica/

batimentos de retragdo supra-

asa do nariz esternal intercostal

Cianose™* Nio Em ar Em FiO,

ambiente de 60%

* na padronizagéo original a FiO, é de 40%

Os pacientes com LPI participantes do estudo iniciaram
tratamento (instante T, do protocolo) com dexametasona
endovenosa (em bolo) e realizaram duas inalacdes seqiien-
ciais, sem intervalo, com soro fisiol6gico em oxigénio com
duragdo de 5 minutos. Porém, somente em um dos grupos
foi utilizada adrenalina-L diluida no soro fisiolégico. As
diferengas observadas entre os dois grupos, durante 24
horas, foram atribuidas ao efeito da adrenalina-L.

A alocagdo foi realizada através de randomizagdo por
computador - fun¢io matematica Random da Microsoft®
Excel 4.0. O grupo que utilizou por via inalatéria a solugdao
soro fisiologico foi denominado grupo A. O outro grupo
utilizou, também por via inalatdria, a solu¢@o de adrenali-
na-L diluida em soro fisioldgico, e foi denominado grupo
B.

As solugdes A e B foram preparadas na farmdcia do
Hospital Universitdrio, procurando manter caracteristicas
semelhantes quanto ao pH, odor e cor. O soro fisiolégico
que compunha a solucdo A foi acrescido de dcido cloridrico
3N diluido, para atingir um pH de 2,5 similar ao da solucao
de adrenalina (B). A composicdo da solu¢do B era de 5 mg
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de adrenalina-L diluidaa 1/1000. Ambas as solugdes foram
envasadas em frascos iguais com volume de 22,5 ml,
envoltos em papel aluminio para evitar a precipitacdo da
adrenalina-L. Apenas a farmacéutica responsavel pela ela-
boracao das substancias e um membro da equipe da UTIP,
ndo pertencente ao grupo do estudo, conhecia o contetddo
das solucdes A e B durante a execugdo do protocolo. Este
cuidado deveu-se a possibilidade de ocorréncia de efeitos
colaterais que pudessem demandar intervengdo médica.

As avaliagdes clinicas e laboratoriais dos casos foram
monitoradas com maior freqiiéncia e mintcia durante as
primeiras duas horas, desde o inicio da terapéutica —
instante T;. A primeira das avalia¢Ges foi realizada com 5
minutos, ao término das inalagbes, com a notagdo Ts.
Seqiiencialmente, cada caso era avaliado a cada 30 minutos
a partir de T;, com as notagdes Ty, Tgp, Ty € Ting- Os
pacientes foram monitorados durante 22 horas adicionais,
somente para verificacdo de ritmo cardiaco e do escore
clinico. Neste periodo as avaliagdes foram feitas a cada 2
horas. O encerramento do protocolo era feito: a) se fosse
constatado escore de 8 ou maior — considerada falha tera-
péutica e indicativa de reintubagdo; e b) decorridas 24
horas desde T;. O desenho do estudo estd exposto na Figura
1.

Todos os pacientes do estudo foram avaliados pela
autora ou por outro médico assistente da unidade para a
selecdo dos casos e acompanhamento no decorrer do proto-
colo.

No periodo do estudo todas as criancas extubadas eram
colocadas em tenda acrilica com suplementagdo de oxigé-
nio umedecido, fornecendo uma fragao inspirada de 60%
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do gés. Os casos de LPI selecionados para o estudo eram
registrados e recebiam dexametasona por via endovenosa
na dosagem de 0,15 miligramas por quilo de peso, doses
repetidas posteriormente a intervalos de seis horas, durante
cinco dias’-?. Também no inicio do protocolo, os pacientes
eram submetidos a duas inalagdes seqiienciais com duracdo
total de aproximadamente 10 minutos, com uma das solu-
¢coes, A ou B. A realizacdo de duas inalag¢des seqiienciais
objetivou reduzir a possibilidade de perda da adrenalina. A
solu¢do a ser utilizada em cada caso obedeceu a listagem

previamente estabelecida através de randomizacio?!.

Critérios de avaliagdo

Verificacdo de homogeneidade dos grupos compara-
dos

A homogeneidade da LPI nos dois grupos quanto a
intensidade/gravidade, foi avaliada através do Downes &
Raphaely2Y modificado (Tabela 1) no instante T,. Outras
variaveis, consideradas secunddrias, foram também anota-
das para comparacio dos dois grupos e sdo citadas a seguir:
a) idade das criangas; b) sexo; c) peso; d) tentativas de
intubagdo (nimero de vezes que foi colocado o laringoscé-
pio na orofaringe na tentativa de intubar o paciente); e)
tempo de intubacdo (periodo de tempo que o paciente
permaneceu intubado); f) intervalo de tempo entre a extu-
bacdo e a deteccdo da laringite; g) didmetro da cénula
(medida do didmetro da canula endotraqueal utilizada, em
milimetros); h) categoria profissional do médico que reali-
zou a intubagdo (residente, pediatra ou anestesista); i)

Il Iz I2
2 2 2 2 2
T T T Ty Teo Toy Tiz Toan
Dexametasona
Inalagdes

Ty = Momento da extubag&o: iniciada nebulizagdo com oxigénio

1; = Intervalo entre extubagé&o (T) e constatagédo da LPI (Ti)

Ti = Inicio do protocolo (pacientes com escore?0 entre 3 e 6). Infusdo de dexametasona endovenosa (todos)
Distribuicdo dos casos em dois grupos: A (soro fisiolégico) e B (soro fisiolégico + adrenalina-L)
Ts - Final das inalagbes. Avaliagéo clinica e saturometria com 5 minutos

Tgo - T1o0 = Avaliagéo clinica e saturometria com 60 e 120 minutos

Tag. Tgg = Avaliagéo clinica com 30 e 90 minutos, saturometria e coleta de gasometria

I, = Periodo entre T, e Ty,4 — principal fase de avaliagéo do protocolo

I3 = Periodo entre T;,, € Ty, — monitoragao 2/2horas da freqiiéncia, ritmo cardiaco e escore (s6 >7)

24 HORAS = Término do protocolo

Avaliagio clinica= pressao arterial média, freqliéncia respiratéria, escore clinico2?, ritmo cardiaco

Figura 1 - Desenho do estudo
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freqliéncia respiratéria no instante T ; j) saturagdo arterial
de oxigénio no instante T

Para a determinacdo de efeitos colaterais da adrenalina-
L, foi avaliada a homogeneidade dos dois grupos, A e B,
quanto a freqii€ncia cardiaca e pressdo arterial média no
instante T .

Verificacdo da eficdcia terapéutica das inalacdes com
adrenalina-L para LPI

Nesta avaliagdo, foi utilizado como pardmetro compa-
rativo o escore de Downes & Raphaely?? modificado
(Tabela 1). Os escores médios evolutivos dos dois grupos
foram comparados nos instantes Ts, Ty, Tgg, Tgg € T, do
protocolo. Os escores individuais verificados ao longo das
24 horas do protocolo originaram a categorizacdo falha
terapéutica- constatacdo de escore de Downes & Raphaely
superior a 7. Foram comparados os indices de falha tera-
péutica dos dois grupos.

Verificacdo do efeito da adrenalina-L na freqiiéncia
respiratoria e no conteiido gasoso arterial

Foi realizada, adicionalmente, a comparagdo da fre-
qiiéncia respiratdria nos dois grupos, assim como da satu-
racdo de oxigénio arterial (por saturdmetro), da saturacdo
de oxigénio arterial (por exame gasométrico), da pressao
parcial de oxigénio e do gds carbonico arteriais.

Nos instantes Ts T30, Teo Tog € Tiap do protocolo
foram registrados os valores de saturometria obtidos por
oximetro de pulso da marca Space Labs®. As gasometrias
arteriais foram obtidas nos instantes T € Tg. As freqiién-
cias respiratérias foram comparadas nos instantes Ts e
Ty,

Verificacdo de efeitos colaterais das inalacdes com
adrenalina-L

Trés parametros foram avaliados comparativamente
nos grupos A e B, buscando verificar possiveis efeitos
colaterais do uso da adrenalina-L: ritmo cardiaco, freqiién-
cia cardiaca e pressao arterial média. Os trés parametros
foram avaliados nos instantes Ts, T30, Tep Tgg € Typg- Nas
22 horas seguintes do protocolo somente foram compara-
dos os indices de arritmia cardiaca. O ritmo cardiaco foi
monitorado pelo aparelho da marca Space Labs®, e a
pressdo arterial média foi obtida por monitor nio invasivo
da marca Dixtal®.

Foi previamente estabelecido que seriam considerados
efeitos colaterais decorrentes do uso da adrenalina-L os
seguintes: a ocorréncia de maior nimero de criangas com
arritmia cardfaca no grupo B, assim como a constatacio de
médias de freqiiéncia cardiaca ou de pressdo arterial mais
elevadas, em relagdo ao grupo A.

A andlise estatistica utilizou os seguintes testes e técni-
cas?!: Exato de Fisher, Kruskal Wallis, t de Student, Bon-
ferroni, Covaridncia com Medidas Repetidas; Andlise de
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Variancia com Medidas Repetidas; aplicativos BMDP
(mdédulo 2V); Minitab for Windows e o SPSS for Windows.
Para a verificacdo das matrizes: teste de igualdade das
matrizes e teste de esfericidade.

Resultados

No periodo de julho de 1993 a junho de 1995, foram
admitidos 816 pacientes na Unidade de Terapia Intensiva.
Nao foi diagnosticado quadro laringeo a admissdo. Dos
pacientes internados, 289 (35,4%) foram submetidos a
intubagao, sendo que destes 42 (14,5%) apresentaram LPI.
Todos esses casos preenchiam os critérios seletivos e inici-
aram o protocolo terapéutico. Uma crianca do grupo A
(sorofisioldgico) foi excluida do estudo pelandorealizagio
das avaliagOes previstas no protocolo a partir de Ty,
devido a simultdnea ocorréncia de outra emergéncia na
unidade. Assim, os 41 casos que compdem a amostra do
estudo foram distribuidos, segundo a randomizagdo, em 22
para o grupo A (soro fisioldgico) e 19 para o grupo B (soro
fisiol6gico com adrenalina-L). As caracteristicas clinicas
das criangas dos dois grupos estdo contidas na Tabela 2.

Quanto a homogeneidade dos dois grupos, ndo foi
observada diferenca significante na intensidade da LPI,
avaliada através do escore clinico (p=0,07). As outras
caracteristicas dos dois grupos, que constituiram variaveis
secunddrias do estudo de homogeneidade, foram também,
de modo geral, assemelhadas (Tabela 2). Deve ser observa-
do, porém, que os pacientes do grupo B, que utilizou
posteriormente a adrenalina, haviam ficado intubados por
um periodo de tempo maior (p=0,03), assim como apresen-
tavam maior freqii€ncia respiratéria no momento da extu-
bacdo (p=0,03) (Tabela 2). Foram feitas andlises para
verificacdo de possivel interferéncia dessas varidveis se-
cundarias nos resultados do protocolo (instantes Ts, Ty,
Tgo Tog € Tyag)- Foi utilizada a técnica de Anélise de
Covaridncia com Medidas Repetidas. Foram escolhidas
como variaveis de interesse as médias do escore clinico, da
freqiiéncia cardiaca, da pressdo arterial e da saturagdo de
oxigénio (saturometria), consideradas como variavel res-
posta. Como varidveis explicativas utilizou-se o tipo de
solugdo administrada — solugdo fisioldgica e adrenalina-L;
e como covaridveis foram adotados o nimero de tentativas
de intubagdo e o tempo de intubacdo. A partir dessa andlise,
concluiu-se que o tempo de intubacdo e o nimero de
tentativas de intubacdo ndo se mostraram significantes na
explicacdo de nenhuma das varidveis de interesse, possibi-
litando a comparagio dos dois grupos.

Os quadros clinicos das criancas dos dois grupos A e B
eram agudos e semelhantes no momento do reconhecimen-
to da LPI, com exce¢do de uma crianga do grupo B, com
infeccao cronica renal, em pds-operatorio de nefrectomia.
Os diagnésticos principais a internagdo (por vezes mais de
um), para os grupos A e B, eram respectivamente infec¢io
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Tabela 2 - Caracteristicas das criangas dos grupos A e B a selegdo (T;)

Variaveis Grupo A (n=22) Grupo B (n=19) p
Média (DP) Média (DP)

Idade (meses) 4,6 (6,0) 5,144 0,38
Variacdo 1-24 1-14
Mediana 3,0 4,0

Peso (gramas) 5.334 (2.505) 5.017 (2.445) 0,34
Mediana 5.000 5.000

Sexo 0,50
Masc. 13 11
Fem. 6 8

Profissional (R/P/A)* 15/3/1 14/4/1 0,43Jr

Didmetro da cinula (mm) 3,71 (0,48) 3,74 (0,45) 0,42
Mediana 3.5 3,5

N° tentativas de intubacio 2,5(1,9) 2,8 (1,9) 0,32
Mediana 2 2

Tempo de intubacao (dias) 4.4 (4,4) 7,7 (6) 0,03%*
Mediana 4 1,9

Constatacio da LPI-

tempo pos-extubacao (horas) 1,2 (1,9) 1,9 (2,3) 0,15
Mediana 0 1

Escore Downes-Raphaelly 4,8 (0,83) 5,2 (0,85) 0,07

Freq. Cardiaca/minuto 152,9 (31,1) 147,8 (26,4) 0,29

Freq. Respiratoria/minuto 57,1 (19,7) 67,6 (15,3) 0,03%

Pressao arterial (mm hg) 89,8 (17,5) 85,4 (19,3) 0,38

Oximetria de pulso (PO,) 91,6 (11,6) 92,3 (5,0) 0,40

DP = Desvio-padrao

* Classificagao funcional do médico que realizou a intubagéo: residente(R), pediatra (P) e anestesista (A)

1t Freqiéncia R versus P+A
} Estatisticamente significante P< 0,05

dotratorespiratorio inferior (16 e 16); infecgao sist€mica (7
e 8); infeccdo ndo respiratéria (3 e 4) ; afeccdes do sistema
nervoso central (5 e 4); instabilidade hemodinamica (6 e 5).
Um caso era de pds-operatdrio (citado acima) e nenhum de
queimadura, acidentes ou intoxicac¢des exdgenas.

Trés casos do grupo A atingiram escore de Downes e
Raphaelly igual a 8, foram considerados como falha da
terapéutica e, a seguir, foram reintubados, nos instantes
T30, Tz € Tgq do protocolo. Nenhum caso ocorreu apés
T, nas 24 horas de duragdo do protocolo, como também
ndo foram feitas reintubacdes, por qualquer outro motivo.
Para os restantes 38 casos de LPI dos grupos A e B houve
melhora progressiva do quadro no decorrer das duas pri-
meiras horas de protocolo, pela verificagdo dos escores
evolutivos. Os escores evolutivos de Downes e Raphaelly

dos 38 casos dos grupos A e B que completaram o periodo
do protocolo encontram-se nas Tabelas 3 e 4, respectiva-
mente.

Os escores médios verificados nos instantes Ts
T30 T, Tog € T Para os 19 casos de cada grupo, A e B,
estdo contidos na Tabela 5. Nos dois grupos, os escores
médios, quando comparados pelo método de Bonferroni,
mostram significativa e progressiva redu¢do durante as
primeiras duas horas de duracao do protocolo (p<0,001).

Através do escore clinico foi avaliado o indice de falha
terapéutica e a evolucao ao longo do protocolo. Ocorreram
3 (13,6%) casos de falha terapéutica (escore > 7), com
reintubagdo subseqiiente, entre as 22 criangas do grupo A
(soro fisiolégico) e em nenhum caso das 19 do grupo B
(p=0,14). Na avaliagdo através do escore clinico evolutivo,
foram considerados os 38 pacientes que completaram todo
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Tabela 3 - Escores2? iniciais (Ti) e evolutivos do grupo A (soro
fisiolégico)

Caso T Ts T30 Teo Tgy Ty
1 4 3 2 2 2 2
2 5 5 5 4 5 5
3 6 6 5 6 5 5
4 5 5 5 5 4 4
5 6 5 5 2 3 2
6 4 6 6 4 5 5
7 4 4 3 2 2 1
8 6 7 7 7 5 5
9 4 6 6 6 6 4
10 4 4 4 6 6 5
11 6 6 6 6 6 7
12 6 5 4 3 3 3
13 5 4 3 5 5 6
14 5 5 5 5 5 4
15 4 7 6 7 7 7
16 4 2 2 3 2 3
17 6 6 5 5 5 5
18 4 3 5 3 3 3
19 4 3 3 3 3 3
20%* 7 7 7 7
21%* 5 5 7
22% 8 7

T;-inicio do protocolo T5-términodasinalagbes Ty-instante do protocolo
*Casos em que o protocolo foiinterrompido por necessidade de reintubagao

o periodo proposto para avaliagdo dos casos. Excluidos os
reintubados, restaram 19 pacientes no grupo tratado com
adrenalina-L (B) e 19 no grupo controle (A). O grupo B teve
escores de Downes & Raphaely médios numericamente
menores do que o grupo controle, a partir do término da
segunda inalagdo (ver Tabela 5), porém, em todos os
instantes comparados, os resultados ndo foram estatistica-
mente significantes. O boxplot dos escores € visto no
Gréfico 2.

Verificagdo dos efeitos colaterais no grupo B (adrena-
lina-L).

Quanto a ocorréncia de arritmia cardiaca, nao foi cons-
tatado qualquer episédio pela monitorizagdo continua du-
rante a duracgdo do protocolo, assim como nas duas horas
subseqiientes ao término do mesmo. Em relag@o as médias
das freqiiéncias cardiacas evolutivas, dos grupos A e B, os
resultados podem ser observados na Tabela 5. A freqiiéncia
cardiaca, nos dois grupos, nao foi estatisticamente diversa
ao longo do protocolo. A pressdo arterial média foi menor
no grupo B em T, tendéncia numericamente observavel
nos instantes seqiientes do protocolo (Tabela 5).
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Os resultados relativos a freqiiéncia respiratéria e as
avaliacdes gasométricas durante o protocolo, nos grupos A
e B, estdo contidos na Tabela 5. A freqiiéncia respiratéria
dos pacientes do grupo da adrenalina-L (B) apresenta, em
média, um valor numericamente maior do que o grupo A,
mas ndo foram constatadas diferencas significantes. E inte-
ressante observar que a freqii€ncia respiratoria dos pacien-
tes do grupo B jd era maior ao inicio do protocolo, antes do
inicio das diferentes terapéuticas (Tabela 2). Os resultados
dos parametros gasométricos evolutivos foram piores no
grupo B, nas avaliacdes realizadas por saturometria e
gasometria, durante as primeiras duas horas do protocolo
(Tabela 5).

Discussao

Eficdcia da adrenalina-L

A utilizagcdo combinada da adrenalina-L e da dexameta-
sona ndo logrou obter um resultado terapéutico significan-
temente melhor do que o uso isolado da dexametasona, na
terapéutica da LPI. O resultado € assemelhado ao de alguns
outros poucos estudos, que também ndo mostraram uma
clara vantagem da associa¢do de farmacos, frente ao uso
isolado da dexametasona>!422, Porém, esta conclusio
desfavordvel ndo é undnime e deve ser recebida com caute-
1a23. No presente estudo mesmo, ha indicios de que possa
haver uma melhor resposta terap€utica com a associagdo de

Tabela 4 - Escores? iniciais (T,) e evolutivos do grupo B (com
adrenalina-L)

Caso T; T T3 Teo Tgg  Tia
1 4 3 2 1 2 1
2 5 5 5 6 5 5
3 5 3 4 6 4 4
4 6 6 6 6 6 6
5 4 3 2 2 2 2
6 6 6 5 5 6 6
7 6 6 5 3 3 3
8 6 5 5 5 6 5
9 6 5 4 4 3 3
10 6 6 6 6 4 4
11 6 3 3 3 3 3
12 4 3 3 2 2 2
13 4 4 4 4 4 4
14 6 5 5 3 5 4
15 6 6 6 3 3 2
16 5 5 3 3 3 3
17 4 5 4 4 4 4
18 6 6 5 4 4 4
19 5 4 3 4 4 4

T;-inicio do protocolo Tg-término dasinalagbes Ty-instante do protocolo



Eficacia e seguranga do uso inalatério ... - Fernandes ICO et alii

Jornal de Pediatria - Vol. 77, N°3 , 2001 185

Tabela 5 - Parametros evolutivos médios dos grupos A (soro fisiolégico) e B (adrenalina) nos diferentes instantes do protocolo

INSTANTE A-5 B-5 p-5 A-30 B-30 p-30 A-60 B-60 p-60 A-90 B-90 p-90 A-120 B- 120 p-120
ESCORE 49 4,7 4,6 4,2 0,18 4,4 3,9 0,18 4,3 3,8 0,15 4,2 3,6 0,14
FR 57,5 59,9 524 57,0 0,18 52,8 57,2 0,18 51,1 579 0,08 52,1 553 0,25
FC 146,7 150,7 139,5 144,1 0,21 136 1394 0,30 141,1 146,6 0,19 141,1 1445 0,32
PAM 83,6 82,7 80,3 79,4 0,43 84,4 75,7 0,01 85,5 789 0,09 86,0 79,5 0,95
SAT ST O, 94,8 94,0 95,3 94,3 0,21 96,0 95,0 0,18 96,5 94,1 0,01 96,7 943 0,05
PH 7,3 7,4 0,01 7,4 7,4 -

HCO3 21,2 24 0,01 20,8 234 0,02

Pco, 38,2 41 0,14 36,9 41 0,01

Po, 104,6 73,3 0,01 1144 87,1 0,01

SAT 02 96 90,9 0,01 97,5 94,2 0,01

Instante- minuto do protocolo A- grupo A B- grupo B p- probabilidade

FR- freqliéncia respiratéria
PAM- presséo arterial média
Po,- presséo de oxigénio arterial

FC - freqliéncia cardiaca
PH- PH arterial

farmacos utilizada, quando sao analisados em conjunto os
resultados e as caracteristicas do protocolo realizado.

Quanto aos resultados, somente no grupo controle foi
atingido escore considerado como indicativo de falha tera-
péutica e determinador de reintubac¢ao, porém os trés casos
ndo propiciaram comprovagio estatistica (p=0,14)16-18.22,

Pco, - pressao de gas carbdnico arterial

SAT ST O,- saturaragéo de oxigénio por saturémetro
HCO,- bicarbonato arterial
SAT O, - saturagéo de oxigénio arterial

Sob outro angulo, uma tendéncia mais favoravel de evolu-
¢do da LPI no grupo B pode ser observada em relagdo aos
escores clinicos médios durante o decorrer do protocolo
(Tabela 5 e Grafico 2). Em todos os instantes evolutivos foi
constatado um menor escore médio no grupo B, embora
cada avaliacdo isolada ndo mostre significincia estatistica.

Boxplot para os escores

®a=~0o0oouvm
N w A~ OO O N o

*
;
UL 4 |4
*
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
i 0 30 60 90 120

Tempo (em minutos)

Adrelina— B

Controle — A

Grafico 2 - Boxplot dos escores de Downes e Raphely evoluti-
vos dos grupos A (controle) e B (adrenalina-L)
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Emrelagdo ao experimento realizado, deve ser observa-
do que a pequena amostra avaliada constitui um fator
restritivo a comprovagao estatistica de vantagens terapéu-
ticas, principalmente as de menor impacto. A limitagdo da
casuistica decorreu de redugao das internacdes no periodo
do estudo e originou dificuldade semelhante a relatada por
outros autores, que também nao puderam demonstrar esta-
tisticamente as vantagens clinicas com o uso da terapéutica
combinada!®19. Para que se lograsse demonstrar signifi-
cancia quanto ao indice de reintubagdes, a estimativa € de
que seria necessdrio um minimo de 36 casos no grupo
adrenalina. Também em relacdo a amostra, merece ser
observada a homogeneidade clinica dos grupos A e B.
Houve, casualmente, uma distribui¢cdo de pacientes com
pior perfil clinico para o grupo B, tratado com adrenalina
(Tabela2). Neste grupo, os pacientes haviam ficado intuba-
dos por maior tempo (p=0,03) e, no momento da constata-
¢do da LPI, o escore clinico tendia a um maior valor,
emboranao fosse discrepante (p=0,07). No mesmo sentido,
a freqiiéncia respiratdria era mais elevada (p=0,03).

Parece-nos alentador, na avaliacdo da adrenalina inala-
toria, que a sua utilizacdo em um grupo de pacientes de pior
perfil clinico da LPI (grupo B) tenha propiciado resultados
com uma tendéncia favoravel em relagdo ao grupo controle
(Tabela 2). Quanto a outras caracteristicas do presente
estudo com possivel implicacdo nos resultados terapéuti-
cos, € prudente atentar para trés aspectos da LPI nos casos
avaliados — a intensidade, o tipo de laringite e o perfil
nosolégico das criangas. Quanto a intensidade das LPI
selecionadas, o critério do presente estudo (elevado escore
clinico) assemelha-se ao da literatura, identificando os
casos mais acentuados, para os quais a terapéutica ainda
precisa de aperfeicoamento*12-14:16-19.22.24-26_(yyanto ao
tipo de lesdo laringea tratado no presente protocolo, isso
ndo pdde ser precisado. As avaliagdes endoscopicas so-
mente foram realizadas nos trés casos reintubados. Nestes
pacientes havia hiperemia e acentuado edema de mucosa,
aspecto mais freqiiente da LPI. Deve ser recordado que
algumas outras lesdes podem estar associadas ao diagnos-
tico clinico de LPI—1lceras, granulomas, paralisia de corda
vocal, sinéquia e estenose subglética, bem como estenose
de traquéial-2-2%, Essas complicacdes laringeas e traqueais
altas podem ter evolucdo e/ou resposta terapéutica diversa
da maior parte dos casos clinicamente reconhecidos como
LPI226_ De fato, a visualizacio endoscépica da laringe
seria mais fidedigna para a sele¢do de casos LPI, permitin-
do uma comparag¢do mais adequada de resultados terapéu-
ticos>27, porém a realizacio de endoscopia somente tem
sido sugerida para os casos de LPI ndo responsivos a
terapéutica, onde pode alterar a condutal-2. Quanto ao
perfil nosolégico dos pacientes com LPI do presente estu-
do, ha aspectos fisiopatolégicos que poderiam, eventual-
mente, interferir com os resultados terapéuticos e que tém
recebido pouca atengdo da literatura pertinente. Os pacien-
tes da presente série, e de varias outras, apresentam prévias
e extensas infec¢des sist€émicas e/ou da via aérea inferior e
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distdrbios da perfusdo/oxigenacgdo tecidual, e até alteracdes
troficas. Nao se pode aquilatar o grau de interferéncia
destes fatores na patogénese da LPI e na resposta as medi-
cagoes utilizadas, porém, por cautela, entendemos que os
resultados terapéuticos do presente experimento devam
ser, preferencialmente, comparados com outros que avali-
em LPI em grupos de criancas com gravidade e caracteris-
ticas clinicas semelhantes!2-14.26.28,

No restante do estudo, ndo parece haver outras caracte-
risticas que pudessem interferir nas conclusdes relativas a
eficdcia da adrenalina-L. Utilizamos as dosagens mais
habitualmente preconizadas de dexametasona (0,6 mg/kg/
dia)2*36. Outros autores sugerem dosagens superiores e
inferiores, sem que vantagens terapéuticas tenham sido
observadas’-!4. A dosagem da adrenalina-L (5 mg) foi
também a sugerida por outros estudos!8:19. Deve ser recor-
dado que todas as criangas do protocolo permaneceram em
nebulizag¢do com solugdo fisioldgica e oxigé€nio, durante o
protocolo. Este procedimento é recomendado apds toda
extubagio, porém tem efeito limitado na LPI intensa!l-14,
Deve ser observado ainda que a eficicia da adrenalina-L na
LPI também foi avaliada no presente estudo como droga
suplementar a estes consagrados recursos de suporte tera-
péutico.

A ocorréncia de efeitos colaterais associados ao uso da
adrenalina-L ndo foi observada em relagdo aos parametros
analisados —arritmias, elevacao da freqiiéncia cardiacae da
pressdo arterial média (Tabela 5) 15,18.29.30 De modo geral,
os estudos relatados na literatura também ndo evidenciam
significativos efeitos colaterais, embora os adrenérgicos
sejam reconhecidos como potenciais causadores de arritmi-
as cardiacas, particularmente em situagdo de hip6xia, como
pode ocorrer na LP1'8:1929 A recente publicagio de um
caso isolado de infarto miocdrdico com o uso de adrenalina
racémica acentuou a preocupacio com a droga3C. E interes-
sante observar que o grupo B, que utilizou a adrenalina-L,
teve valores gasométricos piores que o grupo controle,
embora dentro de niveis adequados (Tabela 5). Este aspec-
to poderefletir reconhecidas a¢cdes pulmonares e sistémicas
da droga e pode constituir problema clinico para alguns
pacientesZ®. Sob outro dngulo, pode-se aventar a possibili-
dade de os grupos albergarem quadros diversos de acome-
timento da via aérea inferior. A habitual recomendacdo de
monitoracao gasométrica pds-extubacao deve ser enfatiza-
da nos pacientes em uso da adrenalina-L.

Observamos, em um grupo de criancas de UTIP de
hospital geral universitario, que a LPI ainda constitui um
problema freqiiente. A utilizagdo consagrada de dexameta-
sona e oxigénio umido ndo foi suficiente para impedir a
reintubacdo de trés criangas, recomendando o desenvolvi-
mento de novas medidas terapéuticas. Os esforgos terapéu-
ticos devem ser centrados principalmente nas primeiras
horas apds a extubag@o, quando a LPI alcanca a maior
intensidade. A partir dos resultados do presente estudo e de
outros ja realizados, observa-se que a adrenalina-L inalaté-
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ria pode ter um papel reduzido ou ausente para a maior parte
das criangas com LPI, quando empregada simultaneamente
a dexametasona. Porém h4 indicios, ndo comprovados, de
que algum paciente possa obter beneficio da terapéutica
adicional com a adrenalina-L. Nao foi observado efeito
colateral significativo da adrenalina-L. No geral, as conclu-
soes foram afetadas pelo reduzido tamanho da amostra,
obtida de um unico hospital, o que faz recomendar a
realizacdo de estudo semelhante, porém multicéntrico, que
permitird dirimir as ddvidas ainda persistentes.
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