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ARTIGO DE REVISAO

Controvérsias no manejo farmacologico
da asma aguda infantil

Controversies in the pharmacological management of acute asthma in children

Sérgio Luis Amantéal, Ignacio Sanchez2, Jefferson Pedro Piva3, Pedro Celiny Ramos Garcia

Resumo

Objetivo: apresentar uma revisdo acerca de questdes controver-
sas, relativas ao manejo farmacoldgico utilizado nos pacientes
pediatricos portadores de asma aguda.

Fontes dos dados: foram utilizadas informagdes de artigos
publicados em revistas cientificas nacionais e internacionais, sele-
cionadas das bases de dados Lilacs e Medline.

Sintese dos dados: o artigo foi estruturado em tdpicos, apresen-
tando aspectos consensuais no tratamento farmacoldgico da asma
infantil. Questdes relacionadas a utilizacéo de inaladores dosimetra-
dos versus nebulizadores, o papel das drogas B,-adrenérgicas utili-
zadas pela via endovenosa, bem como das metilxantinas e do sulfato
de magnésio, sdo abordados de maneira critica.

Conclusoes: os B,-agonistas administrados pela via inalatéria,
associados aos coricosterdides, permanecem o tratamento de eleicdo
para episddios agudos de asma na populacdo pedidtrica. Tanto os
nebulizadores quanto os inaladores dosimetrados, acoplados a espa-
cadores, sdo efetivos para alivio dos sintomas agudos. Pacientes
refratdrios ao tratamento convencional, que evoluem para quadros
de asma aguda grave, devem ter considerada a utilizagdo de drogas
B,-agonistas pela via endovenosa, desde que adequadamente moni-
torizados. Quanto as metilxantinas e ao sulfato de magnésio, devem
ser considerados alternativas secunddrias para pacientes seleciona-
dos.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S151-S160: asma aguda,
beta-agonistas, sulfato de magnésio, aminofilina.
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Abstract

Objective: to present a review of controversial issues related to
the pharmacological management of the treatment of acute asthma in
children.

Sources: articles published in national and international scientific
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
pharmacological treatment of asthma in children. Issues related to
the use of metered dose inhaler versus nebulizers, the role of B2-
adrenergic drugs administered intravenously as well as the role of
methylxanthine and magnesium sulfate are approached critically.

Conclusions: Inhaled B2-agonist drugs combined with
corticosteroids remain the treatment of choice for acute episodes of
asthma in children. Either nebulizers or metered dose inhalers
connected to spacers are efficient for the relief of acute symptoms.
Patients who are refractory to conventional treatment and develop
severe acute asthma should receive B2-agonist drugs intravenously,
provided they are properly monitored. Methylxanthine and magnesium
sulfate should be considered a second choice for selected patients.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S151-S160: acute asthma,
beta-agonist, magnesium sulfate, aminophylline.
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Os broncodilatadores da classe 3,-agonistas e os corti-
costerdides constituem-se ponto comum para a abordagem
terapéutica de qualquer episddio agudo de asma que venha
a necessitar de assisténcia hospitalar!-.

A rota inalatéria para administragdo das drogas B,-
agonistas € considerada a primeira linha de tratamento para
essas situacdes. A efetividade destamodalidade terapéutica
€ dependente da deposi¢ao pulmonar de particulas geradas
na forma de aerosséis. Varios mecanismos fisicos estdo
envolvidos nesse processo, mas a deposi¢do na via aérea
central ocorre preferencialmente por um mecanismo de
“sedimentagdo gravitacional”. Paraque isso venha a ocor-
rer, € necessario um didmetro aerodindmico médio, das
particulas geradas, inferior a Sum. Todos os geradores de
aerossois utilizados no tratamento da asma aguda devem
trabalhar dentro deste intervalo fisico, para poderem ser
considerados adequados a proposta terapéutical--7. As
drogas B,-agonistas tém seu mecanismo de agdo relaciona-
do a uma ativagdo de receptores especificos, que levarao a
aumento nas concentragdes intracelulares de AMP ciclico,
0s quais ativardo canais de potdassio (maxi-K channel) por
fosforilag@o. A abertura destes canais de potdssio resultard
em hiperpolarizagdo celular e em inibi¢do do influxo de
calcio, com resultante broncodilatagﬁog.

Portanto, sob o ponto de vista pratico, no tratamento da
asma aguda, os B,-agonistas devem ser preferencialmente
prescritos pela via inalatéria. As drogas que pertencem a
este grupo farmacoldgico (terbutalina, salbutamol, fenote-
rol) apresentam poté€ncia broncodilatadora e efeitos clini-
cos similares”. As doses recomendadas costumam variar
conforme protocolos estabelecidos pelos proprios servigos
de maneira individualizada. Uma vez recomendada a via
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inalatdria na forma de nebulizagdes, sistema de administra-
¢do mais freqiientemente utilizado na assisténcia a pacien-
tes hospitalizados, poderemos encontrar intervalos e doses
variadas de administracdo: administracdo intermitente, de
freqiiente a continua, doses fixas, ou calculadas por quilo-
grama de peso.

Os corticoesterdides (CCE) compdem o outro grupo
farmacolégico que deve ser sempre indicado para manejo
das criangas com asma, que venham a necessitar de interna-
¢do hospitalar, secunddria a uma exarcebagio aguda!. Os
CCE exercem seu efeito ao nivel celular, por uma ligacdo a
receptor citoplasmético especifico. Estes parecem ser de
uma Unica classe, sem evidéncias de subtipos, de diferenci-
acdo celular ou de afinidade. Vérios s@o os padroes deter-
minantes de inflamacao na via aérea da crianca com asma
aguda e as propriedades antiinflamatérias dos CCEs, que
referendam sua utilizagio nestes pacientes®:10 (Tabela 1).

Todos os CCEs (incluindo a prednisona, a metilpredni-
solona, a hidrocortisona e a dexametasona) sdo efetivos no
tratamento da asmaaguda, sejam eles administrados por via
oral, intravenosa ou intramuscular. A poténcia antiinflama-
toria desejada, a gravidade da crise, as medicagdes em uso,
aaceitacdodaviaoral e orisco de complicagdes locais é que
estabelecerdo a decisdo da prescricioll. Como rotina,
temos dado preferéncia a utilizacdo da rota parenteral para
os pacientes admitidos nas seguintes situagdes: impossibi-
lidade da manuten¢do da via oral (ex: vOmitos), uso vigente
de corticoterapia por via oral, e em crises mais graves
(necessidade de nebulizacdes intermitentes em intervalos
freqiientes). Como em alguns protocolos estabelecidos,
nestas situagdes, temos utilizado hidrocortisona (5 mg/kg/
dose - 6/6 horas) ou metilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/dose

Tabela 1 - Propriedades antiinflamatdrias dos corticoesterdides no paciente asmatico

Inibicdo da formacdo de citoquinas (interleucina 1, interleucina 3-8, o fator de necrose tumoral)

Inibicdo na formacéo de certos receptores de citoquinas (interleucina 2)

Atuam diretamente em outros fatores de transcri¢do que contrabalangam o efeito celular das citoquinas

Aumentam a sintese de lipocortina 1, a qual tem efeito inibitério sobre a fosfolipase A2, portanto inibindo a produgao
de mediadores lipidicos (leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativacio plaquetdria)

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

Efeito inibitdrio direto na expressio de moléculas de adesdo nas células endoteliais, as quais recrutam outros mediadores

inflamatdrios
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
preferencialmente empregada, temos indicado prednisona
ou prednisolona (1-2 mg/kg/dia - mdximo de 60 mg). Da
mesma forma, procuramos evitar o uso de dexametasona ou
de betametasona, em func¢ao de seus efeitos determinados,
por mais longo prazo, ao nivel de eixo (mesmo que possam
ser minimizados considerando a duragdo da terapia), e a via
intramuscular (pela dor e pelorisco de adiponecrose)!->-8-11,

Embora os B,-adrenérgicos € os corticosterdides te-
nham seu papel estabelecido no tratamento da asma aguda
grave, muitas questdes relativas a abordagem farmacoldgi-
ca destes pacientes permanecem controversas. Especifica-
mente, no que diz respeito aos dispositivos geradores de
aerossois, qual o melhor sistema a ser empregado para o
tratamento de um episédio agudo? Quais as vantagens ou
prejuizos dos diferentes sistemas para administragao dessas
medicacdes? Onde deve recair a escolha do dispositivo a
ser utilizado nos episédios agudos da doenga, no inalador
dosimetrado com espagador, ou nebulizador? Inaladores
dosimetrados podem ser considerados para tratamento de
pacientes hospitalizados?

Para outros pacientes portadores de asma aguda grave,
nos quais a terapéutica por via inalatéria nao tem se mostra-
do efetiva, quando e por que considerar a utilizagdo das
mesmas drogas pela via intravenosa? Existem beneficios
estabelecidos paraautilizagéo dos B,-adrenérgicos por esta
via de administra¢do?

Além disso, revisando a possibilidade de outras op¢des
terapéuticas, que drogas ainda poderiam ser utilizadas no
manejo da asma aguda grave? Existiria lugar para emprego
de outros broncodilatadores, como as xantinas e o sulfato de
magnésio?

Essas sdo questdes que ainda buscam justificar o seu
emprego numa posi¢ao de consenso no tratamento da asma
aguda grave, e que procuraremos discutir dentro de uma
visdo critica e atualizada.

Terapia inalatéria na asma: espacadores versus nebuli-
zadores

Os B,-agonistas administrados pela via inalatdria cons-
tituem-se na primeira linha de tratamento para criancas
portadoras de episddios agudos de asma. Ainda que tais
drogas sejam mais freqiientemente administradas por gera-
dores de aerossdis do tipo nebulizadores (NB), esse sistema
possui indmeras desvantagens, frente aos inaladores dosi-
metrados (ID), que incluem seu custo elevado, a necessida-
de de equipamento ligado a fonte de energia e uma deposi-
¢do pulmonar ineficiente. Em contraste, quando utilizamos
um inalador dosimetrado acoplado a um espacador, este é
mais econdmico, mais higi€nico, € portatil e faz uso de um
menor tempo para a administracdo da medicagdo, quando
comparado ao NB!2. Ao acoplarmos um espagador a um
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ID, aumentamos significativamente o depdsito de medica-
¢d0 na via aérea inferior, com uma diminui¢do em cerca de
10 vezes do seu depésito orofaringeo!3. Esta modificacio
na deposi¢do de medicagdo na via aérea resulta na possibi-
lidade de poder diminuir, com o espacador acoplado ao ID,
a dose do B,-agonista, quando comparamos doses equiva-

lentes com os nebulizadores!4.

Schuh e colaboradores!’, em um estudo realizado em

criangas portadoras de asma aguda leve, compararam os
efeitos do tratamento com uma tnica dose de salbutamol
liberada por ID com espagador versus o efeito do salbuta-
mol liberado por NB. Nesse estudo randomizado, duplo-
cego, em um servi¢o de emergéncia, foram estudadas 90
criangas (5-17 anos) com um VEF, basal entre 50-79% do
previsto, tratadas com salbutamol 6-10 puffs (n=30), 2 puffs
(n=30), ou nebulizacdo com 0,15 mg/kg (n=30). Os resul-
tados ndo demonstraram diferencas significativas entre os
diferentes grupos de tratamento em relagdo a melhora do
VEF,, escore clinico, freqii€ncia respiratdria ou saturagéo
arterial de oxigénio. Concluiram que o tratamento inalaté-
rio com doses baixas foi tdo efetivo quanto o com doses
maiores, ou com as nebuliza¢des. Considerando o apareci-
mento de efeitos adversos, observaram um aumento signi-
ficativo na freqii€ncia cardiaca no grupo que recebeu nebu-
lizacdes.

Viérios estudos em populagdes adultas t€m procurado
determinar a dose de salbutamol necessdaria pelo ID, para
conseguir efeitos comparaveis as doses disponibilizadas
por NB, obtendo-se resultados de doses varidveis, com
relacdes que oscilaram entre 1:1 e 1:12, na comparagado ID
vs. NB. Para estudos realizados em populacdes pedidtricas,
tanto em pacientes ambulatoriais quanto em hospitalizados,
tém sido requeridas doses equivalentes de ID vs. NB, em
propor¢des que variaram de 1:1 a 1:7. Muitos desses
estudos apresentam problemas metodolégicos que compro-
metem a validade dos resultados, tais como amostras pe-
quenas, auséncia de randomizagdo, ou por possuirem um
periodo de observagao muito curto. Na maioria, as conclu-
sdes recaem sobre a terapia com ID ser clinicamente equi-
valente aterapiacom NB e, em alguns casos, pode inclusive
ser superior. Kerem e colaboradores 16 em estudorealizado
num servigo de emergéncia, avaliaram a eficicia do salbu-
tamol administrado via NB vs. ID com espagador, em
criancas com asma aguda. A relacdo dose de salbutamol no
ID vs. ado NB foi de 1:5. Concluiram que os espagadores
e os nebulizadores sdo igualmente efetivos como métodos
de oferta de B,-agonistas para criangas com asma aguda.
Em um recente estudo de Bowton e colaboradores!”, reali-
zado em um hospital de cuidados tercidrios, observou-se
que mais de 60% dos tratamentos com broncodilatadores,
administrados por aerossol a pacientes adultos hospitaliza-
dos, foram realizados na forma de ID acoplados a espaca-
dores, em relac@o as nebulizagdes, o que significou uma
importante economia de tempo e de dinheiro, tanto para o
hospital como para os pacientes.
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A principal desvantagem dos IDs é que a liberagdo do
aerossol pelo dispositivo e a inalacdo pelo paciente devem
ser coordenadas, para assegurar sua efetividade. Dispositi-
vos simples, que requerem a minima cooperagao, sao essen-
ciais para assegurar uma oferta otimizada do medicamento
para as pequenas vias aéreas, com uma minima perda na
regido mais proximal. Isto € especialmente importante em
lactentes e pré-escolares, nos quais as doses liberadas na via
aérea de pequeno calibre devem ser conhecidas, com o
objetivo de poder ajusta-las as necessidades individuais de
cada paciente. Neste sentido, tem sido muito ttil o emprego
de espacadores com vdlvulas e mdscaras, que permitem a
realiza¢do de manobras de respiracdo espontaneas tranqiii-
las, ja que pacientes abaixo dos quatro anos de idade sdo
incapazes de realizar uma inspiracdo profunda e lenta,

como se objetiva nas criancas maiores!$.

Em relacdo aos lactentes menores de dois anos com
episddios de obstrucao bronquica aguda, assistidos em um
servico de urgéncia, Rubilar e colaboradores 19 avaliaram a
eficdciade salbutamol via ID e espagador comparado a NB.
Estudaram 123 pacientes com obstru¢@o bronquica mode-
rada a grave, alocados de maneira aleatéria em cada um dos
grupos de tratamento. O indice de dose de ID-espagador vs.
NB, nesse estudo, foide 1:3a1:7, de acordo com o peso dos
pacientes. N@o havia diferencas clinicas, por ocasido da
chegada ao servigo de urgéncia, em ambos os grupos,
quanto a avaliacdo por escore clinico, ou a outras caracte-
risticas demograficas. A taxa de melhora (escore clinico
para obstrucdo bronquica < 5), apds a primeira hora de
tratamento, foi de 90% no grupo ID-espagador vs. 71% no
grupo NB (p=0,01). Os autores concluiram que, na popula-
¢ado estudada de lactentes com obstruc¢ao bronquica (mode-
rada a grave) aguda, estes apresentaram uma resposta
broncodilatadora mais rdpida e efetiva quando utilizaram
ID-espacador, em relagdo aos que utilizaram nebulizagdes.
Esses resultados confirmam os achados de Closa e colabo-
radores, que também se propuseram a estudar a resposta
broncodilatadora em lactentes com obstru¢do aguda da via
aérea, mas em estudo com um grupo menor de pacientes2V.

Tay e colaboradores?! avaliaram a deposigio, no trato
respiratdrio e gastrointestinal, de um medicamento admi-
nistrado por ID e espacador com méscara (Aerochamber®)
em lactentes e pré-escolares com obstrug¢do bronquica. O
grupo de estudo incluiu 15 criancas, que utilizaram salbu-
tamol marcado com Tecnesio 99. Analisaram a deposi¢cao
do radiofdrmaco na orofaringe, pulmdes, estbmago e no
préprio espagador. A deposic¢ao de aerossol foide 2 + 1%
nos pulmdes, 1,2 + 0,7% na orofaringe, ¢ 1 + 2% no
estdmago, ficando o resto na aerocamara. No estudo das
imagens pulmonares, demonstraram que a distribuicéo foi
ampla, tanto na via aérea central como na periférica. Na
comparacio com dois sujeitos adultos voluntarios, quanto
adeposicao doradiofdirmaco administrado por ID e espaga-
dor, foi de 19% nos pulmdes e de 2% no estdmago. Os
autores concluiram que lactentes e pré-escolares com doen-
ca bronquica obstrutiva podem ser tratados de forma con-
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fidvel e segura com medicagdes inalatérias, administradas
em espacadores com mascaras. As doses das medicagdes,
ainda que ndo tenham sido completamente definidas, pare-
ce que devam ser maiores dos que as atualmente utilizadas,
inclusive podendo ser similares as doses dos adultos.

Durante muitos anos, os nebulizadores tém sido o méto-
do de elei¢do para o tratamento da asma aguda infantil.
Desde a introducdo dos ID, hd mais de 20 anos, numerosos
estudos t€m demonstrado sua eficdcia, aceitacio e baixo
custo no manejo da asma infantil. Atualmente, a maioria
dos Consensos recomenda a utiliza¢do dos nebulizadores
como uma segunda linha, quando um ID ndo puder ser
utilizado?2. Virias diferencas tém sido contabilizadas entre
o ID-espacador e o NB, entre elas merecem referéncia, por
parte dos nebulizadores, seu maior custo, sua maior dificul-
dade em ser utilizado e a necessidade de eletricidade.
Nestes dispositivos, cerca de 90% do medicamento admi-
nistrado fica retido no sistema ou € liberado para a atmos-
feraZ3. Além disso, existem numerosos fatores que interfe-
rem na eficiéncia da oferta do medicamento por parte do
nebulizador, que incluem suas especificagdes técnicas (tipo
e caracteristicas), volume, temperatura, concentracio e
osmolaridade das solugdes utilizadas. Os IDs com espaca-
dores sdo mais faceis de serem utilizados, mais economi-
cos, mais compactos e portateis, necessitando de um tempo
menor para administrar o tratamento em relacio aos nebu-

lizadores24.

Emumaextensarevisio daliteratura pedidtrica, Amirav
e Newhouse?’ selecionaram 10 estudos que compararam
tratamentos administrados com ID e espacadores em rela-
¢d0 a nebulizadores. Esses protocolos incluiram 301 paci-
entes que receberam tratamentos com ID e espagador, e 274
pacientes tratados com NB. Desses estudos, oito ndo apre-
sentaram diferencas significativas entre os dois métodos,
enquanto que em dois, foi observada uma superioridade
com o uso do ID. Nenhum estudo favoreceu o uso do NB,
mesmo considerando uma utilizagdo de B,-agonista signi-
ficativamente maior nesses pacientes. Pelo contrério, as
conclusdes vieram a favorecer o uso do ID-espagador
devido a sua conveniéncia, rapidez de administragao, pre-
feréncia do paciente e menor custo. Em relacio aos pacien-
tes com asma aguda grave, a literatura tem referido que a
administra¢do de medicacdo com ID-espagador € superior
aos nebulizadores, tanto em criangas quanto em asmaticos
adultos26-27,

Recentemente, Cates e colaboradores?8 avaliaram os
efeitos do ID-espacador comparados com os nebulizadores
em pacientes com asma, incluindo o Grupo de Cochrane —
Via Aérea, que compreendia 21 estudos até o ano de 2001
(880 criancas e 444 adultos), sem encontrar diferencas na
taxa de hospitalizag@o e nas provas de funcdo pulmonar,
sendo observadauma significativa menor freqtiéncia cardi-
acanos pacientes que utilizaram ID-espacador. Além disso,
em um dos estudos pedidtricos, observou-se uma taxa de
permanéncia significativamente menor no grupo ID-espa-
cador. Existem alguns questionamentos ainda nio respon-
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didos em relacao a utilizagdo de “ID-espacador vs. nebuli-
zadores”, que incluem: a possibilidade de se utilizar estes
inaladores de forma controlada em casa, a variabilidade do
efeito secunddrio ao tipo de espacador utilizado, a ergono-
mia mais adequada para utilizacdo em lactentes, a impor-
tancia dos espacadores com vdlvulas, a dose 6tima e a
freqiiéncia de inalacdes, as respiracdes necessarias para
“esvaziar” o espacador, o tipo de broncodilatador mais
apropriado para ser utilizado, entre outros.

Em resumo, ao considerar seu beneficio clinico, menor
custo, forma de administragdo mais rapida, menor necessi-
dade de pessoal especializado envolvido na assisténcia,
facilidade de administragdo, efeito clinico similar, talvez
até superior, na maioria dos trabalhos publicados, a litera-
tura atual recomenda a utilizacdo dos inaladores dosimetra-
dos acoplados a espacadores em relac@o aos espagadores
para a maioria dos casos de asma aguda na populacio
infantil, ficando ainda algumas questdes a serem respondi-
das em futuros trabalhos de investigacao.

Terapia intravenosa: papel dos B,-agonistas

Apesar da via inalatéria ser a preferencial para a admi-
nistracdo de beta-agonistas aos pacientes com crise de asma
aguda, em algumas situagdes tem-se optado por utilizar
estes farmacos pela via endovenosa (EV).

Bohn e colaboradores??, em um ensaio clinico ndo
controlado, foram responsdveis pela publica¢do de um dos
primeiros estudos utilizando salbutamol por via endoveno-
sa para tratamento de pacientes pedidtricos portadores de
asma aguda grave. Demonstraram em 14 criangas (16
episddios agudos) que a droga fora capaz de reduzir de
maneira significativa a PaCO, em 69% dos casos, em um
periodo de 4 horas. Somente em 5 pacientes (11%) a droga
ndo foi capaz de prevenir a evolucdo para necessidade de
suporte ventilatorio. Na referida série, ndo foram observa-
dos efeitos colaterais indesejaveis relacionados a utilizagao
dadroga. Concluiram que tal terap€utica parecia ser segura
e capaz de reverter os casos de broncoespasmo severo na
maioria das criangas que poderiam necessitar de ventilagao
mecénicaZ®. Quase vinte anos se passaram a partir dessa
publicagdo, e até hoje, ndo existe um consenso que defina
0 exato momento para que se abandone a via inalatéria em
favor da via EV. Teoricamente, existiriam apenas duas
grandes indicacdes: (a) nas crises mais intensas ou de maior
gravidade, que se manifestam por fadiga respiratéria emi-
nente, alteracdo do sensoério, piora do padrio respiratorio,
retengdo de CO,, queda na saturagdo do oxigénio, entre
outros; e/ou (b) em razdo da pobre resposta a terapia
inalatéria’-30,

Estima-se que menos de 10% da dose inalada de beta-
agonistas por criangas com asma aguda grave atinja as vias
aéreas inferiores. Esta grande perda estd relacionada a
alguns fatores como: (a) didmetro médio das particulas
inaladas, que deve situar-se abaixo de 5 mm; (b) tipo de
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fluxo nas vias aéreas, pois fluxos rapidos e turbulentos,
como os verificados em asmaéticos, propiciam aimpactacdo
de particulas nas vias aéreas de maior calibre; (c) o grau e
aseveridade da obstrucdo, no qual as vias aéreas com maior
obstrugdo apresentariam um fluxo aéreo menor e, por isso
mesmo, uma menor oferta e deposi¢do de farmacos inala-
dos nesta regido; e (d) falta de cooperagdo e/ou uso de
técnica inalatéria inapropriada3!-32,

Acredita-se que ao redor de 30% dos pacientes com
asma podem ser geneticamente resistentes aos beta-agonis-
tas. Alteragdes no cddigo genético modificariam a resposta
e a sensibilidade dos receptores aos beta-agonistas2-33,

Baseados nestes conceitos e na maior experiéncia ad-
quirida, a utiliza¢do dos beta-agonistas endovenosos dei-
xou de ser uma terapéutica de excec¢ao para ser adotada de
forma mais precoce e liberal em criangas com asma aguda
grave. Browne e colaboradores, em estudo duplo cego,
comparando a adi¢do 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-
drao (oxigénio, beta-agonistas inalados e corticéide) de
criancas admitidas em sala de emergéncia, por crise de
asma, demonstraram que os pacientes que receberam salbu-
tamol EV tiveram alta mais precoce, menor tempo de uso de
oxigénio e necessitaram de menor tempo de terapia inalat6-
ria3435, Em nosso meio, Santana obteve achados semelhan-
tes quando, em estudo duplo cego, comparou infusdes
endovenosas de salbutamol, sulfato de magnésio e placebo

em criancas admitidas em sala de emergéncia.

Além de mudangas ocorridas no momento da indicagdo
dos beta-agonistas endovenosos, ocorreram mudangas na
sua forma de administraco. Inicialmente era recomendada
uma dose de ataque de 1 pg/kg/min (10 minutos), para apds
se proceder com uma infusdo lenta de 0,2 pg/kg/min, que
deveria ser aumentada conforme a resposta clinica, a cada
20 minutos, em taxas de 0,1 pg/kg/min. A dose méixima
referida seriade 4 pg/kg/min. Atualmente, uma veziniciada
ainfusdo em taxas de 1 ug/kg/min, aumenta-se o aporte da
droga em intervalos freqiientes, até obtencdo de uma res-
posta clinica desejada, ou o aparecimento de sinais relacio-
nados a uma néo tolerancia por parte do paciente, podendo
atingir taxas de infusio de 10 a 15 ug/kg/min8-30-34.37-39,
Recentemente, baseado na farmacocinética e na farmacodi-
namica destas drogas, Shan sugeriu um novo protocolo para
conducdo da infusdo. Preconiza que o salbutamol seja
administrado em umainfusdo de 5 pg/kg/min porumahora,
e apés deva ser reduzida a infusdo para 1 pg/kg/min.
Considerando o emprego de terbutalina, a dose de ataque
estimada deveria ser de 3 pg/kg/min, por uma hora, com

posterior redugio para uma infusdo de 1 pg/kg/min#0.

Embora seja uma droga freqiientemente utilizada no
manejo dos pacientes pedidtricos portadores de quadros
obstrutivos graves, revisao sistemdtica da literatura nao
encontra evidéncias suficientes, a fim de fundamentar seus
reais beneficios. Uma revisdo do Grupo de Via Aérea
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(Cochrane Library)*! procurou avaliar os beneficios das
drogas 3,-agonistas administradas por viaendovenosa para
tratamento de quadros de asma aguda grave, assistidos em
servigos de emergéncia. Em uma amostragem de 584 paci-
entes (retirados de 15 ensaios clinicos randomizados), ndo
foi capaz de encontrar diferencas quanto aos desfechos
clinicos avaliados, nem quanto ao aparecimento de efeitos
colaterais. Concluiram ndo haver evidéncias que suportem
sua utilizagdo no manejo de pacientes com asma aguda
grave, nem foram capazes de identificar algum subgrupo
que pudesse ser beneficiado com sua utiliza¢ao. Entretanto,
€ importante ressaltar que grande parte dos pacientes sele-
cionados provinham de estudos realizados em populagdes
de faixa etdria adulta. Somente trés estudos envolviam
criancas (faixa etdria 0,8-14,7 anos), o que dificulta o
estabelecimento de qualquer conclusao, ou a extrapolagao
dos achados para este subgrupo, alvo do nosso particular

interesse?!.

Considerando seus paraefeitos, a taquicardia seria um
possivel fator limitante para indicar a infusdo EV de beta-
agonistas. Entretanto, tem sido demonstrado que, depois de
iniciada a infusdo, ocorre em média um aumento de 15% na
freqiéncia cardiaca, para, apds um curto periodo de algu-
mas horas, manter-se estavel, e, 2 medida que melhora a
ventilagdo, haver uma reducio para niveis mais proximos
da normalidade®293839 Temos adotado o valor de 200
bpm como limitante para novos aumentos na infusio de
beta-agonista383%, Um cuidado especial também deve ser
dado aos niveis séricos de potdssio, pois 0s agentes beta-
agonistas reduzem rapidamente suas concentragdes.

A medida que se obtenha areversdo do broncoespasmo,
com melhora no padrio respiratério do volume corrente e
diminui¢do da disfung¢ao respiratdria, preconiza-se reinsti-
tuir a terapéutica com droga inalatéria, com reducio pro-
gressiva da infusdo de beta-agonistas endovenosos. Esta
reducdo e retirada tém relagdo direta com a velocidade da
reversdo do quadro. Pacientes menores geralmente neces-
sitam de um tempo mais prolongado de uso (menor rever-
sibilidade)38-39.

Outros broncodilatadores: metilxantinas e sulfato de
magnésio

Desde a descrigdo do seu emprego, no inicio do século
passado, como broncodilatador para tratamento das crises
de asma, as metilxantinas foram um dos grupos farmacolé-
gicos mais prescritos para o tratamento da asma aguda
grave (AAG) até cercade duas décadas atras*?>*3. Noinicio
dos anos noventa, alguns ensaios clinicos randomizados,
realizados em populacdes de pacientes pediatricos porta-
dores de quadros de asma aguda, ndo foram capazes de
demonstrar beneficios clinicos que fundamentassem sua
utilizacdo, desde que um tratamento otimizado da crise com
B,-agonista e corticosterdides fosse considerado**43. Car-
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ter e colaboradores** partiram deste principio ao avaliar 21
criangas (5-18 anos de idade) admitidas em um centro
tercidrio de assisténcia. No seu estudo, um grupo de 12
criangas (com controle de niveis séricos da droga adminis-
trada por via intravenosa) foi comparado a 9 criancas que
receberam a administra¢do de um placebo. Todos os paci-
entes incluidos no estudo receberam tratamento com B,-
agonistas, em doses freqiientes (albuterol), e metilpredni-
solona por via intravenosa. Os grupos nao apresentavam
diferencas quanto as suas caracteristicas demogréficas. Os
autores ndo foram capazes de encontrar diferencas no
escore clinico e na avaliacdo funcional ao longo de 36
horas. Os dois grupos ndo diferiram quanto a quantidade de
B,-agonista administrado, quanto a duragéo da internagdo
hospitalar, nem quanto a freqiiéncia de efeitos adversos,
potencialmente associados ao uso das drogas. Além do
pequeno nimero de pacientes avaliados, a principal limita-
¢ao atribuida a esses estudos € que pacientes com quadros
mais graves de doenca foram excluidos das amostras estu-
dadas**. Uma revisdo sistemadtica da literatura, publicada
em meados dos anos 9040, incluiu 164 criancas (idade de
1,5-18 anos), retiradas de seis ensaios clinicos randomiza-
dos (Medline: 1966-1994), e nao foi capaz de encontrar
beneficios naassocia¢do da aminofilina por viaintravenosa
ao tratamento de rotina da asma aguda.

Mais recentemente, dois ensaios clinicos apresentaram
resultados diferentes, sugerindo algum beneficio da sua
utilizacdo em pacientes portadores de asma aguda mais
graves. Yung e colaboradores*’ evidenciaram, em uma
populacao de 163 pacientes (43% admitidos em UTI), com
faixa etdria de 1 a 19 anos, uma melhora no VEF, com 6
horas, uma menor necessidade de O, ao longo de 30 horas
(6 horas no grupo aminofilina vs. 18 horas no grupo place-
bo, p=0,015), e uma redug¢do na probabilidade de intubacao
(0% no grupo aminofilina vs. 6% no grupo placebo, p=0,03).
Resultados favoraveis também foram encontrados por Ream
e colaboradores*® ao avaliarem o beneficio da adicdo de
aminofilina no tratamento de 47 criancas, admitidas em
uma unidade de terapia intensiva pedidtrica por quadro de
asma aguda grave. Todos os pacientes receberam salbuta-
mol por via inalatdria freqiiente, brometo de ipratropium e
metilprednisolona intravenosa. Vinte e trés criangas rece-
beram teofilina por via intravenosa. Embora a necessidade
de suporte ventilatério tenha sido igual entre os grupos,
todos os pacientes que necessitaram da ventilagdo no grupo
teofilina o fizeram antes da administracao do farmaco. Nos
pacientes que ndo necessitaram ventilacdo (n=41), amelho-
raclinicafoi mais rdpidano grupo teofilina (18,6 + 2,7horas
vs. 31,1 + 4,5 horas, p<0,05). Nao foram observadas dife-
rencas quanto ao tempo de permanéncia na UTI, nem
quanto a incidéncia total de efeitos colaterais.

Embora tenha sido uma droga muito utilizada no trata-
mento das crises agudas de asma, seu mecanismo de acao
ndo é totalmente definido. Acredita-se que possam ser de
importanciaainibi¢do da enzima fosfodiesterase, o antago-
nismo com receptores de adenosina, um aumento da secre-
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¢do de catecolaminas e uma modulacao dos fluxos trans-
membrana de cdlcio na célula muscular. Tanto a teofilina
quanto o seu sal solivel, a aminofilina, sdo capazes de
promover relaxamento da musculaturalisabronquica. Além
do mais, possuem outros efeitos potencialmente benéficos
para o manejo do paciente com obstrugdo respiratdria, na
fung@o muscular diafragmatica, no drive ventilatério, no
clearence mucociliar, na secre¢do de hormdnio antidiuréti-
co e na inflamagao®8:49,

Em situagdes nas quais € identificada uma dessensibili-
zacdo dos B-receptores, com conseqiiente atenuacdo da
resposta, suaresposta persiste. Sob o ponto de vista pratico,
seu papel no manejo da asma aguda grave permanece
indefinido. Os beneficios de sua associagio a uma terapéu-
tica com drogas B-agonistas otimizada permanece uma
incégnita. Revisdes sistematicas da literatura ndo sdo capa-
zes de demonstrar vantagens com tal associa¢io, embora os
estudos clinicos ainda ndo contemplem uma comparagdo
adequada com quadros de maior gravidade de doenga3:46-30,

Nao temos indicado como rotina a utilizacdo de amino-
filina em nossos pacientes portadores de asma aguda grave,
mas uma vez considerada tal possibilidade, é importante
reforcar que a droga possui uma estreita janela terapéutica.
Pode ser prescrita com seguranga desde que sejam observa-
dos cuidados relativos a dose administrada, a monitoriza-
cdo da sua concentragdo sérica, a presenca de doenga e/ou
medicacdes associadas, e o aparecimento de efeitos colate-
rais atribuidos a sua utilizagdo 3049,

O sulfato de magnésio tem seu efeito broncodilatador
reconhecido ha varias décadas, mas s recentemente o seu
papel naterapéuticada AAG tem sido melhor avaliado. Seu
mecanismo de acdo ndo € totalmente estabelecido. Um
relaxamento da musculatura lisa do bronquio, secundério a
uma inibi¢do competitiva pelos canais de cdlcio tem sido
preconizada. O magnésio também tem papel na inibi¢ao da
degranulagcdo dos mastdcitos, passo inicial para uma resul-
tante liberacao de mediadores inflamatérios (tromboxanes
e leucotrienos). O principal gatilho para esta liberacdo € o
aumento do célcio intracelular, acdo antagonizada pelo

magnésiol-3.

Ciarallo e colaboradores’!, em um ensaio clinico rando-
mizado, placebo controlado, avaliaram a eficicia do sulfato
de magnésio (40 mg/kg) em 30 pacientes (6-17,9 anos)
portadores de crises agudas de asma, de intensidade mode-
rada a grave, assistidos em dois servicos de emergéncia. A
avaliagdo funcional obtida por testes de fun¢do pulmonar,
considerando valores previstos para idade, foi melhor no
grupo que recebeu o magnésio, tanto aos 20 minutos pos-
terapéutica quanto aos 110 minutos. Vinte minutos: PFE
(8,6%vs.0,3%,p<0,001), VEF, (7,0% vs. 0,2%, p<0,001),
CVF (7,3% vs. 0,7%, p<0,001). Cento e dez minutos: PFE
(25.8% vs. 1,9%, p<0,001), VEF, (24,1% vs. 2,3%,
p<0,001), CVF (27,3% vs. 2,6%, p<0,001). Concluiram
que o sulfato de magnésio administrado a pacientes pedia-
tricos portadores de crises agudas de asma (moderada a
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grave) € responsdvel por uma significativa melhora na
avaliacao funcional respiratériarealizada em fase inicial do
tratamento destes pacientes>!.

Scarfone e colaboradores’2, em estudo com objetivo

similar ao anterior, avaliaram a eficicia do sulfato de
magnésio em 54 pacientes (1-18 anos) assistidos em servigo
de emergéncia, por crise aguda de asma (moderada a
grave). Diferente do estudo de Ciarallo’!, administraram
uma dose maior dadroga (75 mg/kg) e estabeleceram, como
desfecho principal para avaliacdo daresposta, modificagao
em escore clinico (indice pulmonar) realizado aos 120
minutos. Na andlise dos seus resultados, ndo encontraram
diferencas significativas nas pontuagdes obtidas: 2,83 para
0 grupo magnésio vs. 2,66 para o grupo placebo (-19% a
34% 1C95%). Outros desfechos, como necessidade de
internacio e o tempo necessario para preencher critério de
alta, também nao demonstraram significncia. Concluiram
ndo existir beneficio da associagdo de dose elevada de
magnésio, para crises agudas de asma (moderada a grave),
quando uma terapéutica com B,-agonista e corticéides €
utilizadad2. Revisdo sistematica da literatura’3, anterior a
estes estudos referidos, também nao foi capaz de demons-
trar evidéncias que fundamentassem o emprego do sulfato
de magnésio nos pacientes portadores de asma aguda.
Seiscentos e sessenta e cinco pacientes foram considerados,
amostrados de sete ensaios clinicos randomizados (cinco
deles realizados em populacdo adulta, e dois em faixa etaria
pediatrica). Diferencas clinicas significativas, em favor do
uso da medicacao, s6 foram observadas ao ser analisado o
subgrupo de pacientes com apresentacdo mais grave da
doenca, considerando o desfecho diminuicao na necessida-
de de admissao hospitalar (OR: 0,10, 0,04-0,27; IC95%).
Mesmo efeito ndo foi observado para a populagdo global
selecionada, nem foram observadas diferencas na avaliacdo
clinica e no aparecimento de efeitos colaterais entre os
grupos. Concluiram nao existir evidéncias que suportassem
autilizagdo de sulfato de magnésio para todos os pacientes
com asma aguda assistidos em servicos de emergéncia.
Entretanto, a droga mostrou-se segura e benéfica nos paci-

entes portadores de quadros de asma aguda mais graves’-.

Portanto, sob o ponto de vista clinico, aqueles pacientes
com avaliacdo funcional <50% do previsto e que exibem
uma resposta pobre a terapia broncodilatadora, inicialmen-
te administrada, constituem-se nos melhores candidatos a
esta terapéutica, embora ndo haja estudos que comprovem
seus beneficios frente a outras medidas de tratamento
também utilizadas nestes pacientes (ex: B, intravenoso). De
qualquer maneira, pode constituir-se numa opgao terapéu-
tica para pacientes graves e refratirios em sala de emergén-
cia, ou no manejo inicial em unidade de terapia intensiva.

O sulfato de magnésio € facil de ser administrado, pode
ser utilizado de maneira conjunta a outras terapias, e parece
apresentar efeito clinico dentro de uma a duas horas. Tem
sido por nos utilizado em situacdes selecionadas. As doses
recomendadas variam de 25-75 mg/kg, por via intravenosa
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(administrado em 20 minutos). Dose maxima é de 2 gramas.
Pode ser considerada uma droga segura. Seus principais
efeitos adversos sdo rubor cutaneo e nduseas, geralmente
durante a infusdo. Fraqueza, arreflexia, depressao respira-
téria podem potencialmente ocorrer, mas com niveis séri-
cos muito elevados (>12 mg/dl). Tais paraefeitos nunca
foram relatados com a utiliza¢do da droga para manejo de
pacientes com asma aguda!-3-3-36,

Consideracoes finais

Os B,-agonistas administrados por via inalatdria fre-
qliente, prescritos de maneira conjunta aos corticosteroi-
des, permanecem o tratamento de elei¢ao para os episddios
agudos de asma na populacdo pedidtrica. Constituem-se
ponto comum na maioria dos protocolos e consensos tera-
péuticos, direcionados para a ocorréncia do problema. Ao
considerarmos a utilizacdo da via inalatdria freqiiente,
devemos reforcar que a deposi¢c@o pulmonar da medicagdo
€ dependente de particulas respirdveis (<5Sum). Tanto nos-
sos nebulizadores quanto os inaladores dosimetrados aco-
plados a espagadores sdo efetivos na geracdo destes aeros-
sOis.

Sob o ponto de vista clinico, € dificil estabelecer um
juizo que defina uma superioridade quanto a real eficicia,
ao compararmos os dois sistemas. Sob o ponto de vista
operacional, vantagens atribuidas ao uso dos inaladores
dosimetrados acoplados a espagadores sao evidentes, prin-
cipalmente ao considerarmos questdes relativas a sua pra-
ticidade, higiene e economia. Excetuando peculiaridades
locais, que ainda possam existir, j4 encontramos subsidios
na literatura para referendar tais dispositivos como os
sistemas preferenciais para serem utilizados nos quadros de
asma aguda, assistidos no domicilio e no manejo inicial em
salas de emergéncia. Pacientes refratdrios a esta terapéutica
convencional (utilizagdo de B,-agonistas pela viainalatdria
associado a CCE) devem obrigatoriamente considerar ou-
tras opgdes farmacoldgicas, sob o risco de uma crise evoluir
para quadro grave de insuficiéncia respiratéria. Nestas
situagOes, as drogas B,-agonistas, administradas por via
intravenosa, constituem-se na op¢ao final antes da indica-
¢ao de um suporte ventilatério. Embora reconhecidas pelo
uso nas unidades de terapia intensiva, muitos questiona-
mentos permanecem associados a sua utilizag¢do. Existem
divergéncias quanto as doses a serem infundidas, quanto ao
momento de se indicar tal terapéutica e até mesmo sobre
seusreais beneficios clinicos frente a terapéutica inalatoria.
Revisdes sistematicas da literatura ndo fundamentam o seu
emprego, jd que ndo demonstram evidéncias suficientes
para justificar sua utilizag¢do. Entretanto, o receio de sua
prescricdo para quadros de asma aguda grave, comum a
vdrios protocolos, ndo tem sido mais referendado. Tais
drogas, desde que os pacientes permane¢am adequadamen-
te monitorizados, t€m feito parte da rotina de tratamento
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paraos casos graves e refratdrios de asma aguda em salas de
emergéncia e unidades de terapia intensiva.

Outras opg¢des terapéuticas permanecem alvo de inves-
tigacdes. As metilxantinas e o sulfato de magnésio, embora
tenham sua acdo broncodilatadora reconhecida hd varias
décadas, podem ser considerados como alternativas secun-
darias no tratamento da asma aguda grave. Tais drogas nao
encontraram, na literatura, evidéncias suficientes que justi-
fiquem a sua inclusdo no tratamento de todos os pacientes
portadores dadoenca. Suas indica¢des ainda tém recaidona
excepcionalidade, geralmente quando a resposta a terapéu-
ticaconvencional falha em apresentar uma resposta espera-
da.

Portanto, mais do que novas drogas, 0os avangos no
tratamento da asma aguda grave nos ultimos 20 anos t€m
recaido sobre uma otimizacao da terap€utica, como o au-
mento das doses de B,-agonistas convencionalmente utili-
zadas, modificagdes nos seus intervalos de administracao,
utiliza¢do de novos sistemas geradores de aerossais, dispo-
nibilizacdo e maior seguranga no emprego destas drogas
pela via intravenosa; além da ja referida consolidacdo de
um uso precoce de corticosteréides em todos os pacientes
que venham a necessitar de internagdo por um episédio
agudo da doenca.
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