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Use of helium-oxygen mixture (Heliox®)
in the treatment of obstructive lower airway disease
in a pediatric emergency department

Uso da mistura gasosa de hélio e oxigénio (Heliox®) no tratamento da doenca respiratoria
obstrutiva da via aérea inferior em servigo de emergéncia pediatrica

Luiz R. Braun Filho?, Sérgio L. Amantéa?, Adriana Becker3,
Luciano Vitola4, Vanessa F. Marta5, Rita Krumenauer®

Resumo

Objetivo: Determinar se a utilizagdo de salbutamol, em uma mistura
de hélio-oxigénio (80:20), modifica a evolugdo e o risco de internagdo
em pacientes peditricos.

Métodos: Delineado estudo de coorte controlada que incluiu pacien-
tes de 2 meses a 12 anos de idade, com diagndsticos de crise de asma
ou bronquiolite viral. Intensidades caracterizadas de moderada a grave,
aferidas através de escore clinico (pulmonary index, PI) para doenga
obstrutiva. Foram considerados elegiveis escores > 8. Vinte pacientes
constituiram o grupo Heliox® e 40 o grupo Oxigénio. Os pacientes re-
ceberam sequencialmente, em intervalos de 20 min, até completar seis
nebulizages (periodo de 2 h): salbutamol 0,15 mg/kg/dose (maximo
5 mg). A droga utilizou como veiculo gerador do aerossol a mistura de
Heliox® (80:20) ou oxigénio a 100%. Os pacientes com diagndstico
de crise aguda de asma receberam, adicionalmente, prednisolona
(2 mg/kg) via oral.

Resultados: Onze pacientes do grupo Heliox® permaneceram neces-
sitando de tratamento na 62 h de atendimento, enquanto que no grupo
que recebia nebulizagdo veiculada em oxigénio, esse numero foi de 38
(p = 0,034). Na 122 h, 7 pacientes do grupo Heliox® permaneciam em
observacgdo, enquanto no grupo Oxigénio foram 27 (p = 0,02). Diferencas
quanto a necessidade de suplementacdo de oxigénio foram observadas
apenas na 62 h de tratamento (p = 0,02).

Conclusdes: Heliox® (80:20), para administracdo de salbutamol,
é efetivo no tratamento da doencga obstrutiva infantil que apresente
resposta a terapéutica broncodilatadora. Comparado a técnica usual de
nebulizagdo, esta associado a menor permanéncia em sala de observagédo
apods 6 h de tratamento.
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Abstract

Objective: To determine whether the use of salbutamol, in a helium-
oxygen mixture (80:20), can modify outcome and risk of hospitalization
of pediatric patients.

Methods: A controlled cohort study including patients aged 2 months
to 12 years with diagnoses of asthmatic crisis or viral bronchiolitis.
Intensity was characterized from moderate to severe, as measured by
clinical score (pulmonary index, PI) for obstructive disease. Scores > 8
were considered eligible. The Heliox® group was composed of 20 patients
and the Oxygen group of 40 patients. Patients received sequentially,
at 20-min intervals, until six nebulization cycles were completed (2-h
period): salbutamol 0.15 mg/kg/dose (maximum 5 mg). The nebulized
drug was driven either by Heliox® mixture (80:20) or 100% oxygen.
Patients diagnosed with acute asthmatic crisis received, additionally,
prednisolone (2 mg/kg) orally.

Results: Eleven patientsin the Heliox® group still required treatment
at 6 h, against 38 patientsin the group receiving oxygen-driven nebulization
(p = 0.034). At 12 h, 7 patients in the Heliox® group remained under
observation, against 27 in the Oxygen group. Differences regarding the
need for supplemental oxygen were observed only at 6 h of treatment
(p = 0.02).

Conclusions: Heliox® (80:20), for salbutamol administration, is
effective in the treatment of pediatric obstructive disease that responds
to bronchodilator therapy. Compared to usual aerosol delivery technique,
Heliox®-driven salbutamol nebulization is associated with shorter stay
in the observation room after 6 h of treatment.

J Pediatr (RioJ). 2010,86(5):424-428: Asthma, bronchiolitis, helium,
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Introducao

O tratamento de primeira linha para algumas doencas
respiratérias obstrutivas pulmonares da infancia é funda-
mentalmente embasado no uso de drogas broncodilatadoras
administradas por via inalatéria. Dentro desse contexto,
acredita-se que quanto mais importante for o grau de
obstrugdo da via aérea, maiores dificuldades poderdo
ocorrer quanto a deposicdo do farmaco administrado e,
consequentemente, ocorrerd uma menor resposta clinica
atrelada ao uso dessas medicagdes. Sendo assim, uma mis-
tura gasosa composta por hélio e oxigénio (Heliox®, White
Martins, RJ) tem sido utilizada como alternativa terapéutica
promissora em tais doengas obstrutivas decorrentes das
mais variadas etiologias. Entretanto, € na asma bronquica
e na bronquiolite viral aguda que a mistura gasosa tem
sido mais frequentemente utilizada nos ultimos 20 anos,
tanto em servigos de emergéncia, quanto em unidades de
tratamento intensivo!-3.

O hélio possui uma densidade trés vezes menor que a
do ar ambiente ou do oxigénio puro. A baixa densidade do
gas pode transformar um fluxo aéreo turbulento em um
fluxo laminar e, consequentemente, proporcionar redugdo
da resisténcia nas vias aéreas, resultando em diminuigdo da
pressdo inspiratdria e do trabalho respiratério*. Além disso,
o hélio aumenta a difusdo do gas carbonico e pode melhorar
a ventilagdo alveolar>. S3o essas propriedades que tornam
o Heliox® uma alternativa a ser considerada no tratamento
de pacientes com asma e outros quadros de obstrugao res-
piratéria grave.

Kim et al.4, utilizando albuterol transportado por He-
liox®, demonstraram melhor resposta clinica no tratamento
de pacientes pediatricos portadores de asma aguda gra-
ve, quando comparado ao oxigénio. Da mesma maneira,
mistura gasosa de hélio-oxigénio na proporcdo de 70:30
tem sido utilizada para tratamento de bronquiolite viral
aguda®. Martinon-Torres et al.” delinearam um ensaio
clinico no qual observaram evolucdo favoravel (melhora
de escore clinico, da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratéria, diminuicdo no tempo de permanéncia em
unidade de terapia intensiva) em 19 pacientes que fizeram
uso de mistura gasosa (Heliox®). Todos eram portadores
de bronquiolite (intensidade moderada a grave) e seus
controles foram manejados conservadoramente (medidas
de suporte associadas a nebulizagdes com adrenalina vei-
culadas em oxigénio).

Embora asma brénquica e bronquiolite viral aguda
sejam doengas prevalentes, sendo responsaveis por uma
parcela significativa das internagdes pediatricas, tanto em
servigos de emergéncia, quanto em unidades de terapia
intensiva, o uso do Heliox® tem sido muito pouco estuda-
do em nosso meio89°. Sendo assim, o presente estudo foi
delineado com o objetivo de determinar se a utilizagdo de
salbutamol, administrado de maneira intermitente frequente
e veiculado em uma mistura de hélio-oxigénio (balanceada
na proporcdo 80:20), modifica a evolugdo e o risco de
internacdo em um grupo de pacientes pediatricos.

Jornal de Pediatria - Vol. 86, N° 5, 2010 425

Métodos
Delineamento da pesquisa

Foi delineado estudo de coorte controlada que incluiu
pacientes de 2 meses a 12 anos de idade. Todos tinham
diagndstico clinico firmado de crise aguda de asma ou bron-
quiolite viral estabelecido pela equipe médica assistente. A
intensidade da crise deveria ser de moderada a grave, aferida
através de pulmonary index (PI) para doenca obstrutival0.
Escores > 8 caracterizavam critério para inclusdo?:11,

Para inclusdo no estudo, foram considerados todos os
pacientes com crise de asma e bronquiolite viral aguda
assistidos no servico de emergéncia que receberam a me-
dicacdo broncodilatadora por meio de Heliox®. Os controles
foram pacientes com os mesmos diagndsticos (assistidos na
emergéncia), pareados por similaridades (fisicas e temporais),
que receberam a medicagdao broncodilatadora de maneira
convencional (com oxigénio).

Todos tinham indicagdo, conforme rotina da unidade, de
receberem solugdo broncodilatadora. A equipe assistencial
procedia com a escolha dos pacientes que receberiam He-
liox®, enquanto a equipe de pesquisa limitava-se a acom-
panhar sua evolugdo (durante toda permanéncia, em sala
de observagao). A identificagcdo dos pacientes que recebiam
terapéutica convencional (selecionados por gravidade, sexo
e idade) foi atribuicdo da equipe de pesquisa, que também
acompanhava esses pacientes ao longo de toda permanén-
cia na sala de observagdo. A populagdo selecionada como
controle foi obtida de maneira sequencial a cada caso que
utilizou Heliox®, sempre procurando identificar o proximo
paciente a ser atendido na unidade com as caracteristicas
clinicas estabelecidas para inclusdo no estudo.

A utilizacdo do Heliox® foi estabelecida pela equipe assis-
tencial, em um processo de amostragem por conveniéncia,
sem nenhuma intervencgdo da equipe de pesquisa. A equipe
de pesquisa estabeleceu os critérios de composicdo de gru-
po-controle (pareamento por similaridade).

Nas duas populagGes, foram excluidos pacientes porta-
dores de cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar,
broncopneumonias, pacientes traqueostomizados ou com
dismorfias faciais.

Para efeito de estudo, o diagndstico de crise aguda
de asma foi estabelecido pela presenca de sintomatologia
respiratéria recorrente (tosse, sibilancia e/ou aperto no
peito) associada a resposta clinica prévia, inequivoca, a
terapia broncodilatadora por via inalatérial. Para diagnos-
tico de bronquiolite viral, foram considerados pacientes
menores de 18 meses de idade, com clinica de primeira
manifestagdo de doenca respiratéria obstrutiva (sibilancia
e/ou crepitacdes associada a sinais de desconforto respira-
torio)3. Todos apresentavam prédromo de doenga sugestivo
de processo infeccioso viral das vias aéreas superiores
(evolugdo ndo superior a 72 h) e possuiam investigagdo
radiolégica de térax compativel com a hipétese de bron-
quiolite viral, estabelecida por radiologista pediatrico ndo
participante do estudo.
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Administracdo da medicagcao

Preenchidos critérios clinicos de elegibilidade e indicada
terapéutica broncodilatadora por via inalatdria, os pacientes
recebiam, sequencialmente, em intervalos de 20 min, até
completar seis nebulizagdes (periodo de 2 h): salbutamol
0,15 mg/kg/dose (max. 5 mg). A droga utilizava, como vei-
culo gerador do aerossol, a mistura gasosa de hélio-oxigénio
(Heliox®) na proporgdo de 80:20 (casos) ou oxigénio a 100%
(controles). O Heliox® era fornecido através de um mistura-
dor (Heliomix®, White Martins, RJ) administrado em sistema
fechado, com mascara ajustavel e com valvula inspiratoria
unidirecional. Os pacientes com diagndstico de crise aguda de
asma recebiam, adicionalmente, prednisolona (2 mg/kg) via
oral. Para os pacientes com diagndstico de bronquiolite, uma
vez concluida a primeira nebulizagdo, a equipe assistencial
que reavaliava o paciente determinava pela continuidade ou
suspensdo da mesma. Suspeita de piora clinica, atrelada a
utilizacdo da substancia broncodilatadora, era indicativa de
suspensao das nebulizacbes e o paciente ndo poderia ser
incluido no estudo. A conduta terapéutica (drogas utilizadas,
doses e intervalos estabelecidos, além da possibilidade de
suspensdo dos broncodilatadores na bronquiolite) se constitui
na rotina estabelecida pela unidade para tratamento inicial,
tanto das crises de asma, quanto da bronquiolite viral aguda.
A necessidade de oxigenioterapia suplementar foi determina-
da por niveis de saturagdo de oxigénio (sat. O, < 95%). Os
pacientes eram avaliados, apds cada nebulizagéo, porum dos
pesquisadores, e seus dados clinicos eram transcritos para
uma ficha padronizada para estabelecimento de um escore
clinico: frequéncia respiratdria, presenca e caracteristica da
sibilancia, razdo inspiracdo/expiracdo, niveis de saturacdo
de oxigénio e uso de musculatura acessoéria. Completado
esse periodo de 2 h (seis nebulizages), o paciente era re-
avaliado. Se persistisse com PI > 3, era admitido em sala
de observagdo, onde permanecia em tratamento, seguindo
a rotina usual da unidade. Nesse periodo, eram reavaliados
de 1 em 1 h (até a 122 h) para as mesmas variaveis. Ao final
desse periodo (122 h), era definida pela equipe assistencial
da unidade a necessidade de internagdo hospitalar ou a
possibilidade de alta.

Para efeito de estudo, analisou-se a necessidade de per-
manéncia em sala de observacdo nos periodos de 6 e 12 h,
além da necessidade do uso de oxigénio suplementar nos
mesmos periodos. Adicionalmente, comparou-se a necessi-
dade de internacgdo hospitalar (apds a 122 h) e a necessidade
de internacdo em unidade de terapia intensiva pediatrica

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas da populagdo estudada

Uso do Heliox® na obstrugdo respiratéria em pediatria - Braun Filho LR et al.

entre os grupos. As caracteristicas gerais da amostra foram
descritas por média e desvio padrdo. Os dados quantitativos
foram comparados por teste t de Student. Foram consideradas
significativas diferengas < 95% (p < 0,05). Foi utilizado teste
qui-quadrado de McNemar para as comparagoes intragrupo
e qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para as com-
paragdes entre 0s grupos.

A estimativa do risco de ainda permanecer na sala de
observagdo e de estar necessitando de oxigenioterapia su-
plementar foi estabelecida pelo calculo da razdo de chances
(odds ratio, OR) e seuintervalo de confianga de 95% (1C95%)
para os tempos de 6 e 12 h. Os dados foram transcritos para
uma planilha do Office Excel® (Microsoft, EUA) e analisados
no programa SPSS 12 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM, EUA).

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre (UFCSPA) sob o n° 626/08.

Resultados

No periodo de setembro a outubro de 2008, foram
selecionados 60 pacientes. Vinte pacientes constituiram o
grupo Heliox® e 40, o grupo Oxigénio. As caracteristicas
demograficas de cada grupo sdo apresentadas na Tabela 1.
Quanto ao tempo de permanéncia em sala de observagéo,
11 pacientes do grupo Heliox® permaneceram necessitando
de tratamento na 62 h de atendimento, enquanto que, no
grupo que recebia nebulizagdo veiculada em oxigénio, esse
numero foi de 38 (p < 0,01). Ao observarmos a necessidade
de permanéncia em sala de observacdo na 122 h, constata-
mos que 7 pacientes do grupo Heliox® ainda estavam sob
tratamento, enquanto no grupo Oxigénio, esse nimero foi de
27 pacientes (p = 0,02). Na comparagao intragrupo, houve
diferencga estatisticamente significativa no grupo Heliox® entre
os momentos 0 e 6 h (p = 0,004) e 0 e 12 h (p = 0,002),
e ndo entre os momentos 6 e 12 h (p = 1,000). No grupo
Oxigénio, ndo houve diferenga entre os tré&s momentos: 0 e
6h(p=0,500),0e12h(p =0,063)e6e12h(p=0,250)
(Figura 1).

Comparativamente a nebulizagdo convencional com
oxigénio, o grupo Heliox® apresentou um comportamento
protetor frente a necessidade de permanecer internado em
sala de observacgdo, tanto para 6, quanto para 12 h. OR: 0,06
(IC95% 0,01-0,34) e OR: 0,25 (IC95% 0,07-0,91).

Caracteristicas Heliox® (n = 20) Oxigénio (n = 40) p
Sexo masculino 11 22 1
Idade média + desvio padrdo (meses) 21,8+24,1 22,3+28 0,946
Diagndstico de crise de asma 9 17 0,853
Diagnéstico clinico de bronquiolite com resposta

a terapéutica broncodilatadora 11 23 0,853
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Figura 1 - Permanéncia em sala de observagdo de pacientes em
uso de oxigénio versus Heliox®

Quanto a necessidade de oxigenioterapia suplementar na
63 h, observamos que 7 pacientes do grupo Heliox® ainda
faziam uso de oxigénio, contra 27 do grupo que veiculava
o salbutamol em oxigénio a 100% (p = 0,017). Na 122 h,
apenas 3 pacientes do grupo Heliox® continuavam a neces-
sitar de oxigenioterapia, contra 14 do grupo que recebia o
salbutamol veiculado em oxigénio (p = 0,1). Na comparagdo
intragrupo, houve diferenga estatisticamente significativa
no grupo Heliox® entre os momentos 0 e 6 h (p < 0,001)
e0el1l2h(p <0,001), e ndo entre os momentos 6 e 12 h
(p = 0,125). No grupo Oxigénio também houve diferenca nos
mesmos momentos: 0e6h (p=0,004),0e12h(p < 0,001),
e ndo entre6 e 12 h (p = 0,063) (Figura 2).

Comparativamente a nebulizagdo convencional com oxigé-
nio, o grupo Heliox® apresentou um comportamento protetor
frente a necessidade de permanecer recebendo suplemen-
tacdo de oxigénio, tanto para 6, quanto para 12 h. OR: 0,26
(IC95% 0,07-0,91) e OR: 0,32 (IC95% 0,05-1,45).
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Figura 2 - Necessidade de oxigenioterapia em pacientes em uso
de oxigénio versus Heliox®
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Concluida a etapa de observacdo, ao final das 12 h, 6
pacientes do grupo Heliox® necessitaram de internacdo hospi-
talar, contra 19 do grupo Oxigénio (p = 0,195). Um paciente
de cada grupo apresentou evolugdo clinica desfavoravel,
sendo indicada a necessidade de internagao em unidade de
tratamento intensivo.

Discussao

Nossos resultados apontam que uma mistura gasosa
balanceada de hélio-oxigénio (80:20), utilizada em sistema
fechado para administragdo de salbutamol, é efetiva para
tratamento da doenca obstrutiva infantil.

Comparado com a técnica convencional de administragao
de droga broncodilatadora por via inalatéria, o uso da mistura
evidenciou um risco menor de permanecer internado em
sala de observagdo apds 6 e 12 h de tratamento. Da mes-
ma maneira, também apresentou um risco menor de estar
necessitando de suplementagédo de oxigénio, principalmente
nas primeiras 6 h de tratamento.

Essas respostas mais favoraveis, observadas nas pri-
meiras horas do tratamento, podem estar relacionadas a
uma otimizacdo da deposicdo do farmaco broncodilatador
na via aérea. Sdo bem descritos, por parte da literatura,
os beneficios advindos das propriedades fisicas de misturas
gasosas balanceadas em hélio até 40%?!2. Dentro dessa faixa
(21 a 40% de oxigénio), é possivel preservar os beneficios
de uma mistura de menor densidade e de menor coeficiente
de resisténcia, mantendo um fluxo gasoso mais linear ao
longo da via aérea. Sendo assim, é possivel que pacientes
portadores de quadros obstrutivos graves, secundario a bron-
coespasmo, débris ou restos celulares, possam se beneficiar
dessa terapéutical3.

Embora as propriedades fisicas do hélio sejam conhe-
cidas ha varias décadas, sua capacidade em poder ser
utilizado como veiculo de substancias broncodilatadoras
nem sempre foi aceita. Apenas nos Ultimos anos isso ficou
claramente evidenciado, aliado ao fato de que controle de
fluxos e concentragdes do gas necessitam de equipamentos
especificamente ajustados>. Apesar de termos administrado
para todos os pacientes uma concentragdo fixa da mistura
(80:20), o aparelho que utilizamos (Heliomix®) possibilitava
ajustes na oferta de hélio ou oxigénio. Isso é importante,
pois alguns estudos utilizam técnicas de nebulizagdo continua
ao fazer uso do gas como veiculo de nebulizacdo!“. Sendo
assim, com o Heliomix® seria possivel garantir um aporte
de até 40% de oxigénio na mistura, ou mesmo administrar
oxigénio puro, caso a hipoxemia fosse marcada.

No nosso estudo, optamos por testar alguns beneficios
com a administracdo de Heliox® de maneira precoce (nas
primeiras seis nebulizagdes, realizadas nas primeiras 2 h de
tratamento). Tal estratégia foi concebida por algumas ques-
tées. A primeira, embasada no principio de ndo modificar a
rotina terapéutica utilizada pelo servico quanto a maneira
de administrar substancia broncodilatadora (seja na asma
ou na bronquiolite), considerando dose e intervalos de ad-
ministragdo. A segunda, por observarmos um desconforto
em utilizar o sistema fechado com mascara ajustavel, princi-
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palmente nos pacientes de menor idade e por periodos mais
prolongados de tempo.

Apesar de encontrarmos, na literatura, estudos que te-
nham utilizado tal estratégial®.16, acreditamos que, mesmo
porum periodo de 2 h, teriamos muita dificuldade em manter
o sistema de nebulizacdo adaptado de maneira continua a
face do paciente em uma parcela significativa de casos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A mais
importante delas estd relacionada ao pequeno tamanho
amostral. Ndo podemos estabelecer com seguranca que a
falta de beneficios encontrados a partir da 62 h ndo possa
ter sido determinada pela conjungédo de um numero insufi-
ciente de pacientes a um efeito menos marcado da mistura.
Considerando as diferengas significativas encontradas entre
0s grupos na 62 h, acreditamos que tal terapéutica é de
utilidade nesses pacientes.

Quanto a utilizagdo de substancia broncodilatadora (sal-
butamol) em pacientes portadores de bronquiolite, doenga
com resposta clinica variavel a essa terapéutica, é importante
reforcaralgumas considerag@es. Sua utilizacdo sé era indicada
para pacientes com diagndstico estabelecido de bronquiolite
em que a nebulizagdo inicial apresentasse algum sinal de
beneficio clinico para o paciente. A literatura refere que 20
a 50% dos pacientes portadores de bronquiolite poderao
se beneficiar com tal terapéutical’-20, Tal critério minimiza
potencial viés de selegdo, entretanto, alguns estudos que
utilizaram o Heliox® no tratamento da bronquiolite ndo uti-
lizaram essa estratégia’.20. Delineamentos mais robustos,
como ensaios clinicos, utilizaram processo de randomizagao
visando minimizar, entre outras causas, um potencial efeito de
variabilidade na resposta broncodilatadora entre os pacientes
com bronquiolite viral aguda. O delineamento por nos utilizado
ndo possui a forca de um ensaio clinico randomizado nem a
possibilidade de controlar potenciais limitacGes intrinsecas
a sua propria concepgdo. Entretanto, ndo podemos deixar
de referir que a paridade e semelhanga entre os dois grupos
constituidos vém a minimizar potenciais vieses.

Embora a pesquisa de virus respiratérios por imunoflu-
orescéncia em aspirado nasofaringeo faga parte da rotina
assistencial dos pacientes com diagndstico clinico de bron-
quiolite viral aguda, a mesma sd € indicada em nosso servigo
de emergéncia para os pacientes que preencham critérios de
internagdo hospitalar. Sendo assim, tal dado ndo pode ser
agregado ao diagnostico clinico de bronquiolite. Uma parcela
significativa dos pacientes alocados no estudo evoluiu para
melhora clinica, ndo contemplando critérios que justificassem
a sua internacdo hospitalar. Como ja referido, a equipe de
pesquisa ndo se envolvia nas praticas determinadas pela
equipe assistencial, apesar de reconhecer que tal informagao
poderia consolidar mais seguranca ao diagndstico clinico da
doenga.

Sendo assim, constatamos que o uso da mistura hé-
lio-oxigénio (Heliox®) pode ser atil no manejo clinico do
paciente pediatrico portador de doenca obstrutiva da via
aérea que evidencie resposta a terapéutica broncodilatadora.
Sua utilizagdo parece possuir associagdo a um menor risco
de permanéncia em sala de observagdo e a uma menor
necessidade de suplementagdo de oxigénio nas primeiras
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horas de tratamento para os quadros de doencga obstrutiva
responsivos a terapéutica broncodilatadora.
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