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Inalacdo continua com fenoterol
na crianca com asma aguda grave: efeitos clinicos imediatos

Continuous fenoterol inhalation by children with severe acute asthma:
immediate clinical effects

Lourdes Z. Zanonil, Durval B. Palhares?

Resumo

Objetivos: avaliar as alteragdes da freqiiéncia cardiaca, da
pressdo arterial, do psiquismo e da saturagdo arterial de oxigénio,
apos a inalagdo continua com fenoterol, na crianga com asma aguda
grave.

Casuistica e métodos: foram estudados 30 pacientes com asma
aguda grave, atendidos no PAM-Pediatria do Hospital Universitario
- UFMS. Os pacientes receberam inalagdo continua durante uma
hora, com 0,5 mg/kg (2 gotas/kg) de fenoterol. O psiquismo, a
saturagdo arterial de oxigénio, a freqiiéncia cardiaca e a pressdo
arterial foram avaliados antes, imediatamente ap6s, € uma hora apos
a inalagdo com fenoterol.

Resultados: 17 criancas eram do sexo masculino (56,6%), e 13
do sexo feminino (43,4%). Foi observado sonolénciaem 16 (53,3%),
agitacdo psicomotora em 1 (3,3%), nausea e vomito em 12 pacientes
(40%). A média da saturagdo arterial de oxigénio aumentou de 90,9
+ 2,8% para 92,7 = 2,5% (p<0,05) apds a inalagdo. Houve um
aumento estatisticamente significativo da média da freqiiéncia car-
diaca do inicio da inalagdo ao término da mesma (139,5 + 13,5 bpm,
166,5 + 11,1bpm, respectivamente) p<0,05. A média da pressdo
arterial era de 117,56 + 10,3 / 74,6 £ 7 mmHg antes da inalagdo, e
ocorreu diminuigdo ao final da inalagdo, atingindo valores médios de
107,6 £ 11 /63,6 = 9,3 mmHg (p<0,05).

Conclusées: a inalagdo continua com fenoterol na dose de 0,5
mg/kg, na crianga com asma aguda grave, desencadeou sonoléncia,
nausea, vomitos, taquicardia e diminui¢do da pressdo arterial. Os
autores sugerem que esta modalidade de tratamento seja realizada
com monitorizagdo clinica, em ambiente hospitalar, merecendo
atencdo especial aquelas criangas com doengas concomitantes, nas
quais os efeitos sistémicos da terapia poderiam ser potencializados
pelas doencas subjacentes.
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Abstract

Objective: to evaluate the alterations of heartrate, blood pressure,
psychological aspects and oxygen saturation after continuous
fenoterol inhalation (0.5 mg/Kg) by children with severe acute
asthma.

Methods: we studied 30 patients with severe acute asthma who
were treated at the pediatric ward of Hospital Universitario— UFMS.
The patients inhaled 0.5 mg/Kg of fenoterol (two drops/Kg) during
one hour. Psychological aspects, oxygen arterial saturation, heart
rate and blood pressure were evaluated at three different moments:
before, after and one hour after the fenoterol inhalation.

Results: there were 17 males (56.6%) and 13 females (43.4%).
Sleepiness was observed in 16 (53.3%), psychomotor agitation in
one (33%) and nausea and vomiting in 12 patients (40%). The
average of oxygen arterial saturation increased from 90.9 + 2.8% to
92.7 £ 2.5% (P<0.05) after inhalation. There was statistically
significantincrease in the average heartrate before and after inhalation
(139.5 + 13.5 beats/min, 166.5 = 11.1 beats/min, respectively),
P<0.05. A significant decrease in blood pressure rate was observed
from 117.56 (10.3/74.6 (7 mmHg, to 107.6+11/63.6+9.3 mmHg
(P<0.05).

Conclusions: continuous fenoterol (0.5 mg/Kg) inhalation by
children with severe acute asthma caused sleepiness, nausea, vomits,
palpitation and decrease in blood pressure rate. The authors suggest
that patients submitted to this treatment need clinical monitorship at
hospital settings. Children with concomitant diseases such as
diarrhea, vomits, and dehydration require special attention.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (5): 423-8: clinical effects, fenoterol,
continuous inhalation, asthma.

Introducio

A asma aguda grave ¢ caracterizada por um aumento da
obstru¢do das vias aéreas, aumento do esfor¢o respiratdrio
e uma desproporcao ventilagao-perfusdo, podendo levar a
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hipoxia, fadiga dos musculos respiratorios, retengcdo de
dioxido de carbono e & acidose respiratorial-2.

A administragdo de broncodilatadores sob a forma de
aerossol tem sido reconhecida como a principal forma de
tratamento das exacerbagdes agudas da asma, devido a sua
otimabiodisponibilidade, pela deposigdo direta da substan-
cia no seu sitio de agdo na via aérea, com menos efeitos
colaterais sistémicos>*. Estudos mostraram que a inalagio
de doses crescentes de albuterol produziram uma resposta
broncodilatadora significativamente maior>, e que, quando
administrados de forma continua, preveniram a recorréncia
do broncoespasmo, permitindo uma melhor distribui¢ao da
substancia nas vias aéreas periféricas, com resposta clinica
mais satisfatoria®. Conforme a publicagdo do IT Consenso
para o Diagnostico e Manejo da Asma (1997)2, os bronco-
dilatadores podem ser administrados para a crianga com
asma aguda sob forma de inalag@o continua, na dose de 0,5
mg/kg/hora.

Em nosso meio, o fenoterol é bastante difundido, de uso
freqiiente, porém estudos ainda sdo necessarios com este
medicamento quanto aos seus efeitos colaterais.

O presente estudo teve como objetivo avaliar as altera-
¢oes da freqiiéncia cardiaca, da pressdo arterial, do psiquis-
mo e da saturagdo arterial de oxigénio, apds a inalacdo
continua com fenoterol, na dose de 0,5 mg/kg/hora, na
crianga com asma aguda moderada ou grave.

Casuistica e métodos

Foram estudadas 30 criangas com asma aguda modera-
da ou grave, atendidas no Pronto Atendimento Pediatrico
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul. O periodo de estudo de cada crianga foi de
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duas horas. O protocolo para o estudo foi aprovado pela
comissdo de éticamédicada UFMS. A permissdao deum dos
pais foi obtida, e o termo de consentimento foi assinado,
para a participag@o da crianga no estudo. Foram prestadas
todas as informagdes quanto a terap€utica a ser utilizada,
inclusive a possibilidade de efeitos colaterais. As criangas
com uso prévio de qualquer medicamento, portadoras de
doengas cardiacas, musculares, renais ou neoplasicas ndo
foram incluidas no estudo.

O diagnostico clinico de asma e a intensidade da crise
(Tabela 1) foram feitos de acordo com critérios estabeleci-
dos pelo Guidelines for the Diagnosis and Management of
Asthma (1991)! e pelo II Consenso Brasileiro de Asma
(1998)2, conforme questionario descrito a seguir.

1 - Qual a idade de inicio, a freqiiéncia e a duragdo das
crises?

2 - O paciente ja teve chiado no peito, ou tosse?

3 - Hé piora durante o dia ou durante a noite?

4 - O paciente tem rinite, urticaria, alergia a drogas ou a
substancias?

5 - Opaciente melhora com broncodilatadores nebulizados
ou inalados?

6 - O paciente se expde a poeira, animais ou produtos
quimicos?

7 - O paciente tem crise quando corre, fica emocionado, ou
durante o riso?

8 - Tem casos de alergia na familia, ou fumantes em casa?

A obtencdo dos dados ¢ a avaliag@o clinica do paciente
foram feitas por um tnico examinador, de acordo com a
Tabela 1.

Tabela 1 - Estimativa da gravidade da crise aguda de asma na crianga!-?

Sinais / Sintomas Leve

Moderada

Grave

Normal ou 30%
acima da média

Freqiiéncia respiratéria

Psiquismo Normal
Dispnéia Ausente ou leve

Musculatura acessoria Leve retragdo intercostal

Cor Normal

Ausculta Sibilos expiratorios

Acima de 95%
Abaixo de 35 mmHg

Saturac¢io de O,
PaCoO,

30% a 50%
acima da média

Normal

Moderada, fala frases
incompletas

Moderada retragao
intercostal, traqueo-esternal,
hiperinsuflagdo do toérax

Palida

Sibilos inspiratorios
e expiratorios

Entre 90% e 95%
Abaixo de 40 mmHg

Maior que 50%
acima da média

Deprimido
Intensa, fala monossilabos,
dificuldade p/ alimentar

Retragdo intercostal
intensa, traqueo-esternal,
batimento de asas nasais

Cianose

Sons respiratorios
inaudiveis

Abaixo de 90%
Acima de 40 mmHg

Os dados pulso paradoxal e pico de fluxo expiratério fazem parte desta tabela, mas nao foram considerados, pois o pulso paradoxal é de dificil
avaliagao frente ataquicardia, e o pico de fluxo expiratério s6 é possivel para criangas acimade 7 anos, pois essa medida depende da colaboragao
do paciente. Uma vez que essas medidas ndo poderiam ser feitas para todos os pacientes do estudo, as mesmas nao foram consideradas.
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Durante o estudo, o psiquismo de cada paciente foi
avaliado quanto ao surgimento de sonoléncia ou irritabili-
dade, a cada 15 minutos. Foi considerado como sonolento
o paciente que dormia logo apos o inicio da inalagdo,
acordando apenas ao manuseio, ¢ agitado o paciente com
irritabilidade, que ndo aceitava a inalag@o, que apresentava
choro sem causa aparente, como dor, medo ou afastamento
da mae.

A freqiiéncia cardiaca foi obtida em trés momentos: na
chegada do paciente, ao final da inalag@o e depois de uma
hora do término da mesma, pela leitura direta em um
monitor cardiaco (Ecafix).

As pressdes arteriais sistolica e diastdlica foram medi-
das em trés momentos: antes do inicio do tratamento, ao
final da inalagdo e uma hora apds o seu término, pelo
método osciloscopio, com um aparelho da marca Dixtal,
com manguito ocupando 2/3 do comprimento do brago e
com a crianga semi-sentada. As medidas normais para cada
faixa etaria foram aquelas consideradas pela Second Task
Force on Blood Pressure Control in Children, 198715,

A oximetria de pulso foi realizada por um oximetro
digital da marca Ohmeda, de modo continuo, desde a
chegada do paciente até o final da segunda hora.

O fenoterol foi administrado por meio de um nebuliza-
dor, com mascara facial e reservatério com capacidade de
20ml, e fluxo de seis litros por minuto de ar comprimido!®.
A solugao de nebulizagdo foi composta de solugdo fisiolo-
gica 0,9% e 0,5 mg/kg de fenoterol, maximo de 15 mg (2
gotas/kg), liberada para dentro do reservatorio por meio de
uma bomba de infusdo de seringa, com fluxo de 30ml por
hora, ajustada de modo a manter um volume de 2ml da
solugdo no nebulizador (adaptado de Craig et al., 1996)!1,
durante uma hora.

Em caso de deterioragdo do quadro clinico, isto ¢, piora
da hipoxemia, com cianose, agitagdo psicomotora ¢ dimi-
nui¢do da saturagdo arterial de oxigénio, em relagdo a
entrada, a oferta de oxigénio inalatério foi imediatamente
iniciada.

A analise estatistica dos resultados foi feita pela média,
desvio-padrdo e porcentagem. O teste dos sinais dos postos
de Wilcoxon!” foi usado para comparar as diferengas entre
os grupos, antes ¢ depois do tratamento. O valor p adotado
foi aquele menor que 0,05. Os testes estatisticos foram
realizados pelo programa Stataquest 4.0 para Windows 95,
n.° de série: W-902103040, Stata Corporation, TX-USA.

Resultados

Trinta criangas foram incluidas no estudo, no periodo de
1998 a2000. As caracteristicas demograficas estdo expres-
sas na Tabela 2.

A sonoléncia foi observada mais freqiientemente aos 45
minutos do inicio da inalagdo, em 16 criangas (53,3%).
Apenas uma crianga (3,3%) apresentou agitagdo psicomo-
tora aos 30 minutos do inicio da inalagdo. Nausea ¢ vomito
ocorreram em 40% dos pacientes (Tabela 3).
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos pacientes

Idade 5,2+2,6 anos (2 a 11 anos)

Sexo Masculino — 17 (56,6%)
Feminino — 13 (43,4%)

Peso 20,6 £8,5kg(9,5kg—40kg)

Gravidade do quadro de asma  Moderada — 20 (66,6%)

Grave — 10 (33,3%)

A média dasaturagao arterial de oxigénio antes do inicio
da inalagdo foi de 90,9 + 2,8%, ¢ ao final, de 92,7 + 2,5%
(p <0,05). Cinco pacientes apresentaram diminui¢do na
saturagdo arterial de oxigénio apos o inicio da inalag@o.
Nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre a
saturagdo arterial de oxigénio ¢ a freqiiéncia cardiaca antes
e apo6s a inalagdo (p=0,17 ¢ 0,38, respectivamente).

Tabela 3 - Ocorréncia de nausea e vomito durante e apods a
inalagdo com fenoterol em criangas com asma aguda

grave
Periodo Durante Apos
(minutos) (n° de pacientes) (n° de pacientes)
15 0 3
30 2 3
45 1 1
60 2 0

A freqiiéncia cardiaca aumentou progressivamente a
partir do inicio do tratamento, atingindo o valor maximo aos
60 minutos (p<0,05), coincidindo com o término da inala-
¢do com fenoterol (Tabela 4). A média do aumento da
freqiiéncia cardiaca foi de 27 + 12,5 bpm (p< 0,05). Apods
o término da inalagdo, a freqiiéncia cardiaca diminuiu,
porémnao atingiu os valores iniciais prévios ao tratamento,
permanecendo 7,8 £ 1,9 bpm acima da média (p<0,05).

Tabela 4 - Valores maximo, minimo ¢ média da freqiiéncia
cardiaca (FC) antes, ao final da inalagdo com feno-
terol e uma hora apds o seu término, em criangas com
asma aguda grave

Periodo FC (bpm) Média £ DP (bpm) Valorp
Inicio 102 a 160 139,5 £ 13,5 < 0,05
Término 145 a 190 166,5 + 11,1 < 0,05

Uma hora apés 105 a 163
o término

1473 £ 11,6 < 0,05

Bpm: batimentos por minuto, DP: desvio-padrao
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Tanto as pressdes arteriais sistolica quanto a diastdlica
diminuiram no final da inalagdo com fenoterol, com eleva-
¢do progressiva apds o seu término, sem, no entanto, atingir
os niveis iniciais prévios ao tratamento (Tabela 5).

Discussao

Os agentes B,-adrenérgicos, medicamentos de escolha
para o tratamento do estado asmatico, quando administra-
dos pela via inalatéria, t€m alto indice terapéutico, se
comparados com a administrag@o pelas vias oral, endove-
nosa ou subcutanea, principalmente pelo seu efeito pulmo-
nar local, e conseqiiente minimizagdo dos seus efeitos
sistémicos™18. Altas doses de B3,-adrenérgicos passaram a
ser utilizadas na crianga com asma aguda grave®-%, uma vez
que, frente ao reduzido calibre das vias aéreas, apenas em
torno de 10% da dose desses medicamentos inalados alcan-
cavam os pulmdes. Por promover uma estimulagio conti-
nua dos receptores B, pulmonares, a nebulizagdo continua
pode prevenir a recorréncia do broncoespasmo que ocorre
com 0 uso intermitente, permitindo uma melhor distribui-

¢io da droga nas vias aéreas periféricas®.

A partir da observacdo de que doses freqiientes e mai-
ores eram mais eficazes, a nebuliza¢do continua passou
entdo a ocupar um lugar de destaque no tratamento da asma

aguda grave da crianga”10-18.19,

Dentre os efeitos sistémicos provocados pelos beta-
adrenérgicos, a taquicardia ¢ decorrente da agdo destas
substancias sobre os receptores B,-adrenérgicos, existentes
em pequena propor¢io no miocardio??, e pela diminuigio
daresisténcia vascular periférica® 2. No grupo de criangas
estudado por Schuh et al. (1990)3, a freqiiéncia cardiaca
variou de 108 a 180 bpm, tendo ocorrido uma variagdo
média de 33,7% com relacdo a freqiiéncia da chegada. O
valor mais alto da freqiiéncia cardiaca, observado por Katz
et al. (1993)°, com dose de 0,5 mg/kg a cada 20 ou 30
minutos, foi de 174 bpm.

Neste estudo, a média da freqiiéncia cardiaca apresen-
tou uma variagdo significativa, com aumento progressivo
durante ainalag@o e com diminui¢do gradativa até o final da
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segunda hora de observagdo (Tabela 4), sendo que esse
ritmo néo foi considerado como uma complicagdo do trata-
mento, ¢ sim uma indica¢do do efeito farmacoldgico da
substancia sobre os receptores beta do miocardio?%-2!. Uma
hora apds o término da inalagdo, a freqiiéncia cardiaca
manteve uma médiaacima dos valores prévios ao tratamen-
to (p<0,05), indicando que ainda estavam presentes os
efeitos do fenoterol.

O aumento da média da saturacdo arterial de oxigénio
no final da inalag@o foi estatisticamente significante, porém
cinco pacientes apresentaram diminui¢ao da saturag@o arte-
rial apods o inicio do tratamento, tendo sido iniciada oferta
de oxigénio inalatdrio. Esta diminuigdo foi possivelmente
decorrente da alteragdo da relagdo ventilagdo/perfusdo, na
qual o estimulo sobre os receptores b,-adrenérgicos, indu-
zido pelo fenoterol, leva a vasodilatagdo, com aumento do
fluxo sangiiineo pulmonar, bem como aumento do débito
cardiaco. Como relatado por Tal et al. (1984)%2, um subito
aumento da perfusdo sangiiinea em areas pulmonares po-
bremente ventiladas resultou na queda inicial da saturagdo
arterial de oxigénio, como observado em nossos pacientes.
Nao houve correlagdo entre a saturagdo arterial de oxigénio
e a freqiiéncia cardiaca ao final da inalag@o.

Um dos efeitos adversos relacionados ao uso de fenote-
rol é o nervosismo ou agitagdo?3. Neste estudo, a agitagio
foi observada em dois pacientes (6,6%) e a sonoléncia foi
um sinal mais freqiiente, observada em 16 casos (53,3%), e
ocorreu predominantemente nos primeiros 45 minutos do
inicio da inalagéo.

Das 30 criangas estudadas, seis apresentaram, antes da
inalagdo com fenoterol, pressdo arterial sistolica acima dos
limites normais, que variou de 126 a 140 mmHg, possivel-
mente devido a taquicardia e ao esforco fisico impostos
pela crise de asma.

Os resultados da pressdo arterial sdo divergentes na
literatura, como mostraram Chapman et al. (1984)13 ¢
Bauer et al. (1993)!4, que observaram um aumento da
pressdo arterial sistolica e uma diminui¢do da pressdo
arterial diastolica. Diferentemente, Papo et al. (1993)10
relataram que ndo houve alteragdo da pressdo arterial no
grupo de criangas por eles estudadas.

Tabela 5 - Média, valores maximo e minimo da pressdo arterial antes da inalagdo com fenoterol,
no final e uma hora ap6s o término da mesma em criangas com asma aguda grave

Periodo Tempo Pressao arterial Média e DP Valor p
(minutos) (mmHg) da P.A.

Antes 0 90 /67 a140/85 117,56 £ 10,3 /74,6 + 7,0

Apos 60 77/43 a128/74 107,6 £ 11,0/ 63,6 £9,3 <0,05

Uma hora apés 120

100/70a 130/ 87

110,8 £7,3/70,7 8,1 < 0,05

P.A.: presséo arterial, mmHg: milimetros de mercurio, DP: desvio-padréao.
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No presente estudo, a média da pressdo arterial sofreu
diminui¢@o evidente e significativa no final da primeira
hora, com aumento progressivo no final da segunda hora,
sem, no entanto, atingir os valores iniciais. Apesar da
diminuigao significativa, 29 pacientes mantiveram a pres-
sdo arterial dentro dos limites considerados normais para a
idade, sendo que apenas um paciente apresentou hipoten-
sdo0, com niveis de 77/40 mmHg. Sonoléncia foi o unico
sinal clinico observado neste paciente. Quatro pacientes
apresentaram diminuigao da pressdo arterial diastolica, que
varioude 40 a 50 mmHg, niveis abaixo dos limites conside-
rados normais para a idade; dentre esses pacientes, em trés
foi observado sonoléncia. Ao final da segunda hora de
observagdo, a pressdo arterial elevou-se novamente sem, no
entanto, atingir os niveis prévios ao tratamento.

Segundo a literatura, a diminui¢do da pressdo arterial
nos pacientes em uso de beta-adrenérgicos ocorre devido a
diminuigao daresisténcia vascular periférica, induzida pela
acdo vasodilatadora mediada pelos betaz-adrenérgi00524.
Juntamente com a diminuig¢do da resisténcia vascular peri-
férica, é possivel que a sonoléncia apresentada pelos paci-
entes tivesse colaborado para a diminui¢do da pressdo
arterial.

O surgimento de ndusea e vomito, observado nos paci-
entes, foi interpretado como efeito adverso do fenoterol,
apesar de néo ter sido relatado por outros autores®>.

Nao foi objetivo deste estudo comparar os efeitos ad-
versos entre as formas de inalagdo continua e intermitente
na crianga com asma, porém nos permitiu observar que,
com a inala¢do continua de fenoterol, na dose de 0,5 mg/kg
durante uma hora, ocorreu taquicardia sinusal, diminui¢ao
da pressao arterial, sonoléncia, diminuicao inicial da satu-
racdo arterial de oxigénio, ndusea e vomito. Os efeitos
clinicos observados neste estudo ndo foram comparados
com aqueles apresentados por outras formas de tratamento
da crianca com asma aguda grave, ndo podendo, portanto,
se estabelecer comparagdes quanto a intensidade dos mes-
mos.

Os autores sugerem que a inalagdo continua com feno-
terol, na dose utilizada neste estudo, deve ser realizada,
preferencialmente, com monitorizagdo clinica, em ambien-
te hospitalar, merecendo atenc¢do especial aquelas criangas
com doengas concomitantes, como diarréia, vomitos, desi-
dratagdo, nas quais os efeitos sist€émicos da terapia poderi-
am ser potencializados por aqueles das doencas subjacen-
tes.

Novos estudos sdo necessarios para verificar se os
mesmos efeitos adversos observados neste estudo ocorrem
com outros regimes de tratamento da crianga com asma
aguda grave.
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