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RESUMO

Criangas e adolescentes em crise aguda de asma devem ser tratadas com broncodilatadores [3;-
agonistas através de aerossolterapia. Existe uma ampla gama de dispositivos que geram
aerossois para o uso destes medicamentos. O objetivo deste estudo foi: 1) verificar a eficacia
do nebulizador, inalador dosimetrado com espacador industrial e artesanal, e inalador em po
no tratamento da crise aguda de asma; 2) verificar eventos adversos com o uso de
nebulizador, inalador dosimetrado com espacador industrial e artesanal, e inalador em poé e 3)
verificar o custo do tratamento da crise aguda de asma utilizando nebulizador, inalador
dosimetrado com espacador industrial e artesanal, e inalador em po6. O estudo foi
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Para avaliar a eficdcia foram verificados
escore clinico e volume expiratorio for¢ado no 1.° segundo. Foram avaliados eventos adversos
como taquicardia, tremores, nduseas e vomitos e hipocalemia. Foi calculado o custo direto do
tratamento da crise aguda de asma, com o uso de droga e dispositivo inalatorio. Quarenta
criancas em crise aguda de asma, com idade entre 6 e 18 anos, sem historia de outras doengas
pulmonares ou cardiacas foram envolvidas no estudo. A distribuigdo para a idade, o sexo, a
raga, o peso, a altura, o escore clinico e o volume expiratério for¢ado no 1.° segundo no inicio
do estudo foi homogénea entre os 4 grupos. O escore clinico apresentou reducgdo significativa
apos 60 minutos, porém nao houve diferenca entre os grupos (p= 0,51). A porcentagem de
variagio do volume expiratdrio for¢cado no 1.° segundo foi semelhante entre os grupos apos 60
minutos (p= 0,96). Tremores foram mais freqiientes nos grupos nebulizador e espagador
artesanal (p= 0,0198). Houve maior variacao da freqiiéncia cardiaca nos grupos nebulizador e
espagador artesanal em relacdo ao espacador industrial. O espacador artesanal provocou
taquicardia semelhante ao inalador em pd. O custo do tratamento da crise aguda de asma foi
superior utilizando nebulizador e espagador industrial (p< 0,0001). O nebulizador deve ser
considerado terapéutica de segunda linha no tratamento da asma. O espacador industrial ¢
eficaz e seguro, porém de custo elevado. O espacador artesanal ¢ eficaz e deve ser utilizado
como alternativa no tratamento da asma, porém com cautela. O inalador em pé ¢ eficaz e
barato, mas também deve ser utilizado com cautela.
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ABSTRACT

Children in acute asthma attacks must be treated with bronchodilators 2-agonists through
aerosol therapy. There are some devices that generate aerosols for the use of these medicines.
The aim of this study was: 1) to verify the efficacy of the nebulizer, metered-dose inhaler with
commercially and home-made spacers, and dry powder inhaler in the treatment of the acute
asthma attacks; 2) to verify adverse effects with the nebulizer, metered-dose inhaler with
commercially and home-made spacers, and dry powder inhaler and 3) to verify the cost of the
treatment of the acute asthma attacks using nebulizer, metered-dose inhaler with
commercially and home-made spacers, and dry powder inhaler. A randomized, double-blind,
placebo controlled study. To evaluate the efficacy it was verified clinical score and forced
expiratory volume 1% second. Adverse effects as tachycardia, tremors, vomits and
hypokalemia had been verified. The direct cost of the treatment of acute asthma was
calculated, using medicine and device. We have evaluated children in acute asthma attacks,
age > 6 years and < 18 years, without history of other cardiac and pulmonary illnesses. Forty
children had been involved in the study, mean age 11+£3,5 years. The distribution for age, sex,
race, weight, height, forced expiratory volume 1* second in the beginning of the study was
homogeneous between the 4 groups. The clinical score presented significant reduction 60
minutes later, however it did not have difference between the groups (p= 0.51). The
percentage of variation of the forced expiratory volume 1% second was similar between the
groups after 60 minutes (p= 0,96). Tremors had been more frequently in the group nebulizer
and home-made spacer spacer (p= 0,0198). There is a greater variation of the heart beat in the
group nebulizer and home-made spacer than commercially spacer. Home-made spacer caused
similar tachycardia to the dry powder inhaler. The cost of the treatment of acute asthma
attacks was more expensive using nebulizer and commercially spacer (p< 0.0001). Nebulizer
must be considered second line in the treatment of asthma. Commercially spacer is efficient
and safe, however of high cost. Home-made spacer is efficient and must be used as alternative
in the treatment of asthma, however with caution. Dry powder inhaler is efficient and cheap,
but also it must be used with caution.

10
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NOTA EXPLICATIVA

Este trabalho sera apresentado sob a forma de dois artigos:

1) O primeiro ¢ um artigo de revisdo, dentro das normas editoriais do Jornal Paranaense de
Pediatria, submetido ao seu Corpo Editorial, cujo titulo ¢ “B,~AGONISTAS E
AEROSSOLTERAPIA NA CRISE AGUDA DE ASMA NA INFANCIA”;

2) O segundo ¢ um artigo original, dentro das normas editoriais do Jornal de Pediatria, aceito
para publicacdo pelo seu Corpo Editorial, cujo titulo ¢ “DIFERENTES DISPOSITIVOS
INALATORIOS NA CRISE AGUDA DE ASMA: UM ESTUDO RANDOMIZADO,
DUPLO-CEGO, CONTROLADO COM PLACEBO”.

A introducdo e os objetivos sdo breves, pois estardo inseridos no texto do artigo
original, assim como o método do estudo e seus resultados além de uma discussdo
aprofundada. A literatura esta extensamente relatada no artigo de revisao.

Conclusdes e consideragdes finais sobre as duas publicacdes também serdo

apresentados apos os artigos desta dissertagao.

11
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1 INTRODUCAO

Nas unidades de emergéncia 24 horas de Curitiba, no periodo de 12 meses, foram
realizados dezesseis mil atendimentos a criancas com idade entre 0 e 14 anos, em crise aguda
de asma. A prevaléncia desta doenca em criancas em idade escolar e adolescentes na cidade
de Curitiba é de 18,7%"?.

Em 1996 o DATASUS relatou que o gasto com internagdes por asma no Brasil foi de
setenta e seis milhdes de reais, com 2000 mortes, sendo o terceiro maior gasto com doen(;a(3 ),

Atualmente, o tratamento de escolha para crise de asma sdo drogas broncodilatadoras
e a melhor via para administra-las ¢ a inalatdria. Para que ocorra uma grande deposicdo nas
vias aéreas inferiores, deve ser gerado aerossol com particulas de didmetro entre 0,5 e Sum,
denominadas de particulas respiraveis. A geragdo destes aerossois ¢ realizada através de
dispositivos inalatérios que utilizam solugdes (nebulizador), suspensdes (inalador
dosimetrado) e em pd (inalador em po). A eficicia de cada dispositivo estd diretamente
relacionada a quantidade de particulas respirdveis que este deposita em vias aéreas
inferiores'*”).

Nebulizador ¢ um gerador de aerossol que deposita em torno de 10% da droga
administrada nas vias aéreas inferiores e grande quantidade no trato gastrintestinal. Estes
dispositivos gastam tempo para serem utilizados, necessitam de fonte de energia, de ar
comprimido ou oxigénio, t€ém débito varidvel, fluxo irregular, custo elevado de compra do
compressor e baixa adesio devido a dificuldade no seu transporte'®.

O inalador de po ¢ de custo elevado, dificil de preparar e utilizar e necessita de fluxo
inspiratério minimo para ser utilizado, sendo indicado apenas para criancas com 4 anos ou
mais™.

O inalador dosimetrado sem espagador tem dificil técnica de uso, pois requer
coordenagao entre o disparo e a inspiragao, com alta deposi¢do em orofaringe. Com isto, foi
introduzido o uso de espagadores, que sdo pecas que se situam entre a boca e o dispositivo,
para reduzir a velocidade do jato e disponibilizar uma maior quantidade de particulas
respiraveis™.

A eficacia dos espacadores de plastico, acrilico e metal, estd comprovada através de

evidéncias cientificas, porém seu custo ¢ elevado. Como alternativa a compra destes

12
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espacgadores alguns estudos tém sido realizados com garrafas plasticas de refrigerante e agua
mineral e frascos vazios de solucdo de NaCl a 0,9%*"®),

Em nosso meio estes dispositivos ja foram testados para crise aguda de asma em
criancas, porém em poucas oportunidades e em estudos que ndo foram duplo-cego®.

Para o0 nosso sistema de saude, estudos com estes dispositivos sdo de vital importancia,
pois reduziria o 6nus tratando nossas criangas de maneira eficaz e segura.

Devido aos elevados custos para se tratar criangas asmaticas, este estudo foi

desenvolvido para verificar a eficacia, os eventos adversos e os custos destas formas de tratar

a crise aguda de asma, em nosso meio.

13
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2 OBJETIVOS

2.1 Verificar a eficacia do salbutamol inalatorio em diferentes dispositivos inalatérios para
criangas em crise aguda de asma.

2.2 Verificar eventos adversos do salbutamol inalatorio em diferentes dispositivos inalatorios
para criangas em crise aguda de asma.

2.3 Calcular o custo da primeira hora do tratamento da crise aguda de asma em criangas,
utilizando diferentes dispositivos inalatdrios.

14
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3.1 RESUMO

Objetivo: O objetivo dessa revisdo foi apresentar os resultados de pesquisas na crise aguda de asma
em criangas com o uso de agonistas [3, -adrenérgicos nos diversos dispositivos inalatorios.

Método: Foram revistos alguns dos principais trabalhos publicados sobre [3,-agonistas e os diferentes
dispositivos inalatorios na crise aguda de asma em criangas.

Resultados: Foi verificado que os broncodilatadores [,-agonistas, nos diversos dispositivos
inalatorios, sdo o tratamento de escolha para as criancas em crise aguda de asma, com eficacia
semelhante, porém com diferengas nos eventos adversos e custos do tratamento.

Conclusdes: Existem evidéncias cientificas que os agonistas [3,-adrenérgicos em diferentes

dispositivos inalatorios sdo eficazes e seguros no tratamento da crise aguda de asma na pediatria.

Descritores: Nebulizadores e vaporizadores, Asma, Salbutamol, Crianga.

17



18

3.2 ABSTRACT

Objective: To show the researches with beta-agonists using different inhaled devices in acute asthma
attacks in children.

Methods: We have made a search and review the most important studies about beta-agonists using
different inhaled devices in acute asthma attacks in children.

Results: We have verified that beta-agonists with different inhaled devices are the best way to treat
acute asthma attacks in childhood, with similar efficacy, but differences on adverse events and costs.
Conclusions: There are scientifics evidences that agonists B-adrenergics are efficiencies and safety

using differents inhaled devices to treat pediatric acute asthma attacks.

Key words: Nebulizers and vaporizers, Asthma, Albuterol, Child.

18
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3.3 INTRODUCAO

A prevaléncia de asma em Curitiba é de 18,7% nas criangas em idade escolar e adolescentes'".
No periodo de outubro de 2002 a setembro de 2003 foram atendidas mais de dezesseis mil criangas,
com idade até 14 anos, em crise aguda de asma nas cinco Unidades de Saude 24 Horas vinculadas a
prefeitura de Curitiba®.

Em um capitulo de livro, Nelson cita, como fato historico, o primeiro relato do uso de um
agente [,-agonista no tratamento da asma, feito de Bullowa e Kaplan em 1924, que aplicaram
adrenalina hipodérmica®. Apés este fato novas drogas derivadas ou ndo das catecolaminas foram
desenvolvidas, e estdo disponiveis comercialmente para uso pediatrico.

Atualmente a via de escolha para administracdo dos broncodilatadores ¢ a inalatoria, e estes
devem estar sob a forma de aerossois*”).

Dispositivos geradores de aerossois estdo disponiveis comercialmente para uso da droga em
solugdes, suspensdes e em pod, chamados de nebulizadores, inaladores dosimetrados e inaladores de
po.

Alguns dispositivos apresentam vantagens sobre os outros quando da administracdo dos
broncodilatadores. Em termos de eficacia clinica s@o semelhantes, porém foi verificado algumas
dificuldades técnicas com o uso de nebulizadores e inaladores em po, freqiiéncia maior de eventos

. . . . , (4.5
adversos com nebulizadores e custos mais elevados com inaladores dosimetrados e em p6™?.

19
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3.4 CLASSIFICACAO E MECANISMOS DE ACAO DOS AGONISTAS B,-ADRENERGICOS

Os P,-agonistas, de acordo com sua estrutura, podem ser catecolaminas, ndo-catecolaminas e
pro-drogas, especificos ou ndo para o receptor beta-adrenérgico, ¢ de curta e longa agdo” (Quadro 1).

Os efeitos beta-agonistas sdo, em sua maioria, mediados pela ativagdo da enzima adenilciclase
e conseqiiente producdo intracelular do adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico). O receptor [3-
adrenérgico constitui-se de sete dominios inseridos na membrana celular com algas internas e externas,
sendo que os de curta agdo ligam-se nas algas externas ¢ os de longa agdo nas alcas internas. Os de
longa acdo sdo lipofilicos e penetram a membrana celular, e por isso tem inicio de agdo retardada. O
formoterol € o inico com rapido inicio de agcdo, mas que também possui efeito de longa duragdo. Estes
receptores estdo ligados a proteina G, que estimula a adenilciclase e a produgdo do AMP ciclico. Uma
vez produzido, o AMP ciclico provocard inibicdo da hidrélise dos fosfoinositidios, aumento do
seqiiestro de Ca™, hiperpolarizagio, ativagdo dos canais de Kca e fosforilagio da miosina e quinase de
cadeia leve intracelular, tendo como conseqiiéncia o relaxamento do musculo liso e a inibicdo da

liberagio dos mediadores dos mastocitos®*® (Figura 1).

20
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3.5 PROPRIEDADES DOS AEROSSOIS, PARTICULAS RESPIRAVEIS E FATORES DE

DEPOSICAO

Aerossois sdo suspensoes de particulas, liquidas ou so6lidas, em um meio gasoso, em nosso
caso o ar atmosférico. Aerossois terapéuticos com diametro entre 0,5 ¢ 10um depositam-se por
impactacdo e sedimentacdo. Particulas inaladas de maior tamanho, que ndo seguem o fluxo de ar e
estdo em alta velocidade impactam na parede da via aérea, normalmente em bifurcagdes. Particulas
menores de Sum depositam-se por sedimentacdo e sdo chamadas de particulas respiraveis. A
eficiéncia dos dispositivos geradores de aerossol esta relacionada a propor¢ao de particulas respiraveis
que estes depositam nas vias aéreas inferiores'”®.

Dependendo do tamanho da particula, a caracteristica da respiracdo pode reduzir o numero de
aerossol depositado nas vias respiratorias mais distais”'?. Respirag¢io rapida cria um fluxo turbulento,
com grande deposi¢do em vias aéreas superiores ¢ em orofaringe, enquanto respiracdo lenta e
uniforme distribui o fluxo de maneira linear e uniforme”'?.

Alteracdes anatomicas também interferem na deposi¢do pulmonar dos broncodilatadores.
Cornetos edemaciados provocam maior impactagdo dos aerossois em via aérea superior ¢ a redugdo do
calibre nos bronquios em diferentes graus pode reduzir a deposicdo do aerossol também por

impactagao''"'?.
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3.6 DISPOSITIVOS GERADORES DE AEROSSOL

Estao disponiveis comercialmente, em nosso meio, B,-agonistas em solugdo para nebulizacao,
para inalador dosimetrado com ou sem espagador ¢ em po. Alguns dispositivos liberam a droga
aerolizada em particulas liquidas (nebulizador e inalador dosimetrado), outros por sua vez em
particulas solidas (inalador em po)"?.

Os nebulizadores podem ser de jato (utilizam jato de oxigénio ou ar comprimido) ou ultra-
sonicos (fragmentam o liquido por uma membrana). A droga deve ser administrada com solucao de
Cloreto de Sodio a 0,9%, pois ¢ menos irritante para a mucosa das vias aéreas'"”.

Nos inaladores dosimetrados a droga esta dentro de um cilindro metalico em suspensdo em um
propelente, normalmente o clorofluorocarbono ou hidrofluoroalcano. Este ultimo ¢é preferido por ndo
agredir a camada de ozonio, e principalmente por gerar uma quantidade muito superior de particulas
respiraveis'.

Espacgadores sdo acessorios de diversas formas e materiais que ficam interpostos entre a boca
do paciente e o inalador dosimetrado, reduzindo a velocidade do jato que é de 100km/h, e
selecionando as particulas respiraveis'”.

Mais recentemente foram desenvolvidos os inaladores em po6, onde o aerossol ¢ gerado pelo
fluxo inspiratdrio do paciente, € neste caso a inspiracao deve ser rapida e intensa para gerar um fluxo
inspiratério maior do que 60L / min"?.

Existem vantagens e desvantagens em todos estes sistemas, e sem duavida devem ser

ponderadas no momento da escolha de cada dispositivo a ser utilizado, principalmente de acordo com

as caracteristicas fisicas e condi¢des financeiras de cada individuo (Quadro 2 e Figura 2).
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3.7 DEPOSICAO PULMONAR MEDIDA POR RADIOISOTOPOS EM DIFERENTES

DISPOSITIVOS INALATORIOS

A deposicdo pulmonar dos broncodilatadores em criangcas nos diferentes dispositivos
inalatdrios foi medida através de radioisotopos em alguns estudos.
Em um estudo realizado em 15 criancas com média de idade de 20,9 meses, portadoras de

PmTe em

doenca pulmonar obstrutiva, Tal et al. utilizaram um jato de salbutamol marcado com
inalador dosimetrado com Aerochamber” com mascara. Realizaram filmagens de um minuto em uma
camara gama, ¢ encontraram média de deposicdo pulmonar de 1,97%, orofaringea 1,28% e no
estdmago 1,11%. Os autores concluiram que criangas devem ser tratadas com inalador dosimetrado”.

Wildhaber et al., em uma avaliacdo randomica de 17 criangas com asma estavel com idade
entre 2 ¢ 9 anos e estratificadas em 2 grupos, menores de 4 anos e maiores de 5 anos, utilizaram 2ml
de salbutamol em nebulizagdo e 4 jatos em inalador dosimetrado com Aerochamber”, ambos marcados
com *"Tc. Verificaram que a porcentagem média de deposi¢io pulmonar do broncodilatador em
criangas menores de 4 anos foi semelhante com nebulizador ¢ com inalador dosimetrado com
espacador. Em criangas maiores de 5 anos a porcentagem média depositada nos pulmoes foi 11,1 € 9,6
para o nebulizador e para o inalador dosimetrado com espagador, respectivamente. Os autores
concluiram que o nebulizador e o inalador dosimetrado com Aerochamber® sio igualmente
eficazes"'®.
Wildhaber et al. avaliaram espagadores lavados com detergente e verificaram usando
radioisotopos que este fato faz com que ocorra maior deposi¢ao pulmonar do broncodilatador devido a
redugdo da carga eletrostatica no espagador''”.

Zar et al. compararam a deposicdo pulmonar do *™Tc¢ em inalador dosimetrado com dois
espagadores de pequeno volume, Babyhaler® (350ml) e Aerochamber™ (145ml), e um espagador

artesanal de garrafa plastica de refrigerante (500ml). Avaliaram 40 criangas com asma moderada e

idade entre 3 e 7 anos. Babyhaler® e Aerochamber” apresentaram deposi¢do pulmonar semelhante,
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25% e 21%, respectivamente. A garrafa plastica de 500 ml foi superior aos outros dispositivos e
depositou 42% do aerossol em vias aéreas inferiores. Em conclusdo, os autores estimularam o uso de
espagadores modificados para terapia inalatéria em criangas asmaticas'®.

Como parte de um ensaio clinico, Rubim et al. realizaram névoa com espagador plastico
produzido no Brasil (Flumax®) e aerossol marcado com radioisétopo, em uma crianca de 9 anos
portadora de fibrose cistica, e uma crianga de 2 anos e um adulto de 20 anos, os dois ultimos higidos.
Realizaram cintilografia em uma cémara gama e verificaram que a deposi¢do do aerossol deste
dispositivo foi de 7,5% e 8,03% nos individuos higidos, respectivamente''”).

Em uma comparacdo de 3 diferentes espacadores, um de plastico (750ml), um de acrilico
(190ml) e um de aluminio (230ml), Rocha Filho et al. avaliaram 9 individuos saudaveis, 3 adultos e 6
criangas, para verificar se a idade das criancas e o volume do espacador tinham influéncia na
deposi¢do de *’"Tc-fitato pulmonar. Encontraram maior deposi¢io pulmonar do radioisétopo em
criangas que utilizaram o espagador de acrilico e de metal, 28,56% e 40,91%, respectivamente, do que
com o de plastico e grande volume. Os autores concluiram que espagadores de pequeno volume sao os
mais indicados para criancas ¢ o de aluminio foi o que apresentou maior deposigdo entre os

dispositivos testados®”.
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3.8 EFICACIA DOS AGONISTAS B,-~ADRENERGICOS MEDIDA POR ESCORE CLINICO

E FUNCAO PULMONAR EM DIFERENTES DISPOSITIVOS INALATORIOS

Existem evidéncias da eficacia dos diversos dispositivos geradores de aerossol com o uso das
drogas [3,-agonistas em criangas com crise aguda de asma.

Fuglsang e Pedersen, avaliaram 20 criangas com média de idade de 10 anos em crise aguda de
asma. Utilizaram terbutalina 0,1mg / kg de peso em inalador de dose medida com espagador de 750ml
e em solucdo para nebulizagdo. Mediram o VEF, pré-tratamento, e com meia hora, 2, 4 e 6 horas apos
tratamento. Verificaram melhora da fungdo pulmonar em relagdo ao inicio do estudo, e houve
diferenca significativa do VEF, entre os dois grupos em todos os tempos da avaliagio".

Em um estudo duplo-cego com 33 criangas, com idade entre 6 ¢ 14 anos, em crise aguda de
asma moderada, Kerem et al. avaliaram a eficacia do albuterol em nebulizador € em inalador
dosimetrado com espagador. Verificaram escore clinico e VEF, antes e apo6s 10, 20 e 40 minutos do
tratamento. Os autores encontraram melhora significativa do escore clinico e do VEF, nos dois grupos,
ndo havendo diferenca entre os grupos ao final do estudo'*?.

Schuh et al. avaliaram 90 criancas com idade entre 5 ¢ 17 anos em crise aguda de asma.
Escore clinico e VEF,; foram verificados apds o uso de albuterol, 600 a 1000pg, e 200pg em inalador
dosimetrado com espagador, e nebulizador 0,15mg / kg. Nao houve diferenga no escore clinico e no
aumento de VEF, entre os 3 grupos®.

Em 64 criancas com 12 a 60 meses de idade em crise aguda de asma, Ploin ef al., avaliaram o
escore clinico ap6s o uso de albuterol em nebulizador e em inalador dosimetrado com espagador.
Encontraram melhora significativa desta variavel em ambos os grupos, sem diferenca entre os
mesmos*?.

Criangas sibilantes de baixa idade, 2 a 24 meses, tiveram escore clinico avaliado apds o uso de
albuterol em inalador dosimetrado com espagador ¢ com nebulizador. Os autores ndo encontraram

. I r 2
diferenga no escore clinico entre os grupos apds os tratamentos >,
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Em um estudo para comparar a eficacia do salbutamol em dois espagadores de plastico e um
de metal, Dompeling et al., avaliaram 90 criangas asmaticas e verificaram que ndo houve diferenga no
pico de fluxo expiratério entre os 3 grupos®.

Sulfato de Terbutalina em inalador em pd e em inalador dosimetrado com espacador industrial
foi comparado em um estudo randomizado, duplo-cego, por Drblik et al.. Avaliaram criangas com
idade entre 6 e 16 anos, em crise aguda de asma. Nao encontraram diferenca significativa na variagio
do VEF, e do escore clinico entre os grupos ao final do estudo®”.

Lodha et al., avaliaram 153 criangas em crise aguda de asma que utilizaram salbutamol 400ug
em inalador dosimetrado com espacgador e inalador em p6. Verificaram melhora do escore clinico e do
pico de fluxo expiratério, porém sem diferenca entre os dois grupos®®.

Zar et al., avaliaram 88 criangas com idade entre 5 e 13 anos, com obstrug@o das vias aéreas de
grau moderado a grave. Utilizaram Fenoterol em inalador dosimetrado com Aerochamber®, garrafa
plastica de 500ml vedada com cola, garrafa plastica de 500ml ndo vedada e copo plastico de 200ml.
Houve melhora significativa na fungdo pulmonar com o uso de espagador industrial e com a garrafa
plastica vedada com cola em relagdo & garrafa ndo vedada e com o copo plastico®.

No Brasil, espagadores artesanais de garrafa plastica de d4gua mineral e frasco de solugdo de
Cloreto de Sodio a 0,9% tém sido utilizados com eficacia como alternativa a compra de espacadores
industrializados®**'*?.

Contudo, verificamos que existem evidéncias cientificas da eficacia dos diversos

broncodilatadores e dispositivos inalatorios na crise aguda de asma de criangas em todas as idades,

deixando de ser o nebulizador a unica opgao para o tratamento das mesmas.
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3.9 EVENTOS ADVERSOS DOS DISPOSITIVOS INALATORIOS

Eventos adversos t€m sido relatados com maior freqiiéncia com alguns dispositivos
inalatorios.

Tremor tem sido encontrado com o uso do nebulizador e do inalador dosimetrado com
espacador industrial de maneira equivalente''****. Comparando-se o inalador em p6 com o inalador
dosimetrado com espacador industrial, tremores surgiram de maneira semelhante em frequéncia e
intensidade”’**. O espagador artesanal provocou menos tremores do que o nebulizador em um estudo,
fato contrario ao outro estudo que ndo evidenciou diferenga®>”. Em uma avaliagio duplo-cega,
controlada com placebo, comparando nebulizador, inalador dosimetrado com espagador industrial e
artesanal, e inalador em po, tremores foram mais freqiientes com o uso de nebulizador e de espagador
artesanal®?.

Taquicardia foi mais freqiiente com o uso de nebulizador em relagdo ao espagador industrial e
artesanal®***%*%)_0 inalador em p6 e o espagador industrial provocaram semelhante taquicardia®’>*".
Comparando nebulizador, inalador dosimetrado com espagador industrial e artesanal, ¢ inalador em
po, 0s autores encontraram que espagador industrial promoveu menor variagao da freqiiéncia cardiaca
do que os outros dispositivos®?.

Nauseas e vOomitos estiveram presentes em pequenas propor¢des dos pacientes que utilizaram
nebulizador, inalador dosimetrado com espagador industrial e artesanal, e em po>203%3%),

Potassio sérico foi medido em estudos comparando nebulizador, inalador dosimetrado com
espacador industrial e artesanal,e inalador em po6, ndo sendo encontradas diferencas entre os

grupos®9.
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3.10 CUSTO DO TRATAMENTO COM DIFERENTES DISPOSITIVOS INALATORIOS

Leversha et al., calculando gastos com medicamento e dispositivo inalatorio encontraram que
em criancas atendidas em servigo de emergéncia com crise aguda de asma que utilizaram inalador
dosimetrado com espagador, o custo foi de trinta dolares neozelandeses, ¢ com nebulizagdo
NZ$3,52°%.

Um estudo em um hospital, para calcular o custo do tratamento de doencas respiratorias com
implantagdo de inaladores dosimetrados no lugar de nebulizadores, houve uma economia de trezentos
mil dolares americanos ao ano®”.

No Brasil, Vilarinho et al., utilizando nebulizador e inalador dosimetrado com espagador
artesanal, encontraram que o custo do tratamento com espagador artesanal representou 22% do custo
com nebulizador®?.

Em outro estudo, o custo do tratamento da crise aguda de asma em criangas foi de vinte e dois
reais e trinta e um centavos para nebulizador, R$2,38 para espagador artesanal, R$16,58 para

espagador industrial ¢ R$3,42 para inalador em po©?.

3.11 SATISFACAO E FACILIDADE DE USO DOS DISPOSITIVOS INALATORIOS

Estudos evidenciaram que inaladores dosimetrados com espagadores tém maior aceitacio e
facilidade de uso do que nebulizadores*******¥_ O Turbuhaler®, um inalador em pd com dose
programada, apresentou maior satisfacdo e facilidade de uso quando comparado a dois outros
inaladores em pé com dose preparada, Diskhaler” e Rotahaler”, e inalador dosimetrado com ou sem
espagador™®.

Inalador dosimetrado com espagador artesanal de frasco de solugdo de NaCL a 0,9%

comparado ao nebulizador apresentou satisfagdo semelhante pelas criangas avaliadas®?.
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3.12 CONCLUSOES

O tratamento da crise aguda de asma nas criangas com inaladores dosimetrados com
espacadores industriais ou artesanais e inaladores em po, estd embasado por evidéncias cientificas.
Nebulizadores devem ser colocados como dispositivos de segunda linha no tratamento da asma.

A escolha do melhor dispositivo ¢ individualizada para cada caso, procurando-se adequar os

dispositivos de acordo com as caracteristicas fisicos e socio-econdmicas de cada crianga.
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3.15 Figura 2
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3.16 Quadro 1: classificagdo quanto a classe, tempo de acdo e seletividade -agonista.

Classe Acio
Catecolaminas
Efedrina CA, NS
Adrenalina ou Epinefrina CA, NS
Isoproterenol CA, NS
Ndo-catecolaminas
Resorcinol
Metaproterenol CA, NS
Fenoterol CA, NS
Terbutalina CA, S
Saligenina
Albuterol ou Salbutamol CA, S
Salmeterol LA, S
Outros
Pirbuterol CA,S
Formoterol CA,LA,S
Procaterol CA, S
Pro6-drogas
Bitolterol LA, S
Bambuterol LA, S

CA-= curta acdo, LA= longa ag8o, NS= ndo seletivo, S= seletivo
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3.17 Quadro 2: vantagens e desvantagens dos nebulizadores, inaladores dosimetrados com ou
sem espacadores, ¢ inaladores em p6. Adaptado do III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma. J

Pneumol 2002; 28 (Supl 1): 1-28.

Vantagens

Desvantagens

Aerossol dosimetrado - AD (spray)

COMPActo & poratil

miltiplas doses

menar custo do gue 1P

disponiveis para a maioria das drogas
beclometasona HFA — maior deposicao pulmonar
{aincla nao disponivel)

técnica de uso dificil

Irequer coordenag o disparo/inspiragao)
requer propelentes - CFC lesa camada ozdnio
efeito freon - cessacao da inspiraglo pelo gas
iricy na orofaringe

+ alta deposicao na orofaringe

dificuldade para saber se estd vazio
temodes: “viciar e lesar coragao”

Aerossol dosimetrado + espagador

* facilita o uso do AD

» reduz a deposicdo na orofaringe (10x)

* pode aumentar a deposicao pulmaonar

+ possibilita o uso de AD nas crises, em volume
comente

grande volume dificulta transpore

volume de acordo com a idade

suscetivel 20s efeitos de carga estiica
manutengao ¢ limpeza periddicas

custo de aguisicio

deposicao pulmonar vari dvel

(depende do conjunto dispositivo, droga, Wécnical

Inalador de pd - IP

& lécnica de uso mais simples

* (aerossol gerado e disparado pela inspiracao)
& compacto ¢ portatil

* som propelentes

& miiltiplas doses com alguns IP

» marcador de dose em alguns IP

dificuldacle de preparo da dose

custo mais elevado

alguns podem ser afetados pela umidade
reguer esforco inspiratGrio minimao (20Lm)
mi percepao de que a dose fol inalada em
alguns IP

Nebulizador de jato - NJ

& uso om volume comente

* uso em obsirugdo prave

# uso de mistura de medicamentos

* pode ser usado em qualguer idade

* baixa deposigao na orofaringe

» alta percentagem aerossois de 1 .a 5

custo de compra do compressor ou do oxiglnio
requer fonte de energia, muito ruido

débito varidvel, marcas ineficientes

baixa adesdo por dificuldade de transporte ou
demora na inalagao

risco de uso de doses excessivas

requer manutengao e limpeza

disponiveis apenas para dois corlicosterdides
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3.18 LEGENDAS DAS FIGURAS
Figura 1: Mecanismo de acdo dos agonistas ,-adrenérgicos. Adaptado do II Consenso Brasileiro no

Manejo da Asma. J Pneumol, 1998; 24: 171-276.

Figura 2: Geradores de aerossol para administracdo dos agonistas [3,-adrenérgicos.
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ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO CONTROLADO COM
PLACEBO

Artigo aceito para publicacdo no Jornal de Pediatria

39



40

Diferentes dispositivos inalatorios na crise aguda de asma: um estudo randomizado, duplo-cego

controlado com placebo

Different inhaled devices in acute asthma attacks: a randomized, double-blind, placebo

controlled study

Diferentes dispositivos inalatorios na crise aguda de...

Autores

'"Herberto J. Chong Neto: Especialista em Alergia e Imunologia Pediétrica, Mestrando em Ciéncias da
Saude. hchong@brturbo.com.br

*Débora C. Chong - Silva: Especialista em Pneumologia Pediatrica. debchong@brturbo.com.br
Daniele M. Marani: Académica de Medicina: danimargarita@yahoo.com.br

*Flavia Kuroda: Académica de Medicina: flaviakuroda@hotmail.com

*Marcia Olandosky: Mestre em estatistica, Professora adjunta. bio.estatistica@pucpr.br

SLucia Noronha: Doutora, Professora adjunta. Inno@terra.com.br

Curriculum Lattes: Todos os autores estdo cadastrados na plataforma Lattes
Contribuicio dos autores:
1- Autor intelectual, revisdo bibliografica, coleta de material , revisdo e elaboragdo do artigo.
2- Coleta de material, revisdo e elaboragdo do artigo.
3- Coleta de material, revisdo bibliografica e revisdo do artigo.
4- Elaboragao da amostra, analise estatistica e revisao do artigo.
5- Autora intelectual, orientadora, revisdo e elaboracdo do artigo.
Declaracio de conflito de interesse: “nada a declarar”.
Instituicao: Pos-graduagdo em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUC-
PR)
Autor responsavel
Herberto José Chong Neto
Av. Republica Argentina, 2964 Portao.
Curitiba — Parana
CEP: 80610-260
Tel./Fax (41) 345-4800.
E-mail: hchong@brturbo.com.br

Contagem de palavras do texto: 2745 palavras.
Contagem de palavras do resumo e abstract: 248 e 232 palavras, respectivamente.
Numero de tabelas e figuras: 2 tabelas e 4 figuras.

40


mailto:lnno@terra.com.br

41

4.1 RESUMO

Objetivo: Verificar a eficacia, eventos adversos e custo do tratamento da crise aguda de asma,
utilizando diferentes dispositivos inalatorios.

Métodos: O estudo foi randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Foi utilizado Salbutamol
em nebulizador, inalador dosimetrado com espagador industrial e artesanal, e em p6. Avaliagdes
foram feitas em zero, 20, 40 e 60 minutos, seguidas da aplicacdo do Salbutamol e placebo em outro
dispositivo. Foram avaliadas 40 criancas em crise aguda de asma, com média de idade = 11+£3,5 anos.
Foi utilizado escore clinico e fun¢do pulmonar e foram verificados eventos os adversos. Foram
calculados gastos com medicamento e dispositivo inalatorio.

Resultados: O Escore clinico e a variagcdo no volume expiratorio forgado no primeiro segundo foram
semelhantes entre os grupos ao final do estudo. Foi encontrada maior varia¢ao na freqiiéncia cardiaca
com o uso de nebulizador (35%), do que nos grupos espagador industrial e inalador em po, 15% e
17%, e também entre espagador artesanal e industrial, 28% e 15% (p= 0,004). Nebulizador e
espacador artesanal provocaram mais tremores (p= 0,02). O custo do tratamento por paciente foi
maior nos grupos nebulizador e espagador industrial, R$22,31 e 16,58 respectivamente (p< 0,0001).
Conclusdes: O nebulizador foi mais caro e consumiu mais droga para apresentar a mesma eficacia. O
espacador artesanal foi mais barato, no entanto apresentou mais eventos adversos do que espacador
industrial e inalador em p6. O espagador industrial foi tdo caro quanto o nebulizador, porém mais
seguro. O inalador em pd foi mais barato e apresentou menos tremores, mas taquicardia semelhante

ao espagador artesanal.

Descritores: Nebulizadores e vaporizadores, Asma, Salbutamol, Crianga.
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4.2 ABSTRACT

Objective: To verify efficacy, side effects and cost of treatment of acute asthma attacks, using
differents inhaled devices.

Methods: A randomized, double-blind, placebo controlled study. Salbutamol was used by nebulizer,
metered-dose inhaler attached to the commercially spacer device and a non-valved home-made
spacer device, and dry powder inhaler. We have made assessment at zero, 20, 40 and 60 minutes,
followed application of the Salbutamol and placebo with another device. Forty children, mean age=
1143,5 years, with acute asthma attacks was evaluated. Clinical score, forced expiratory volume 1*
second and side effects was verified. The cost of treatment was calculated using medicine and device.
Results: There’s no difference of clinical score and variation of forced expiratory volumel* second
between the groups. It was found a major variation on the heart rate using nebulizer (35%)
comparing to commercially spacer and dry powder inhaler, 15% and 17%, and between the home-
made spacer and commercially spacer , 28% and 15% (p= 0,004). Nebulizer and home-made spacer
caused more tremor (p= 0,02). The treatment had higher cost for nebulizer and commercially spacer,
R$22,31 and 16,58, respectively (p< 0,0001).

Conclusions: Nebulizer was more expensive and consumed more medicine to present the same
efficiency. Home-made spacer was cheaper, but presented more side effects. Commercially spacer was
as expensive as nebulizer, although safer. Dry powder inhaler was cheaper, but tachycardia was

similar to the home-made spacer.

Key words: Nebulizers and vaporizers, Asthma, Albuterol, Child.
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4.3 INTRODUCAO

Os [,-agonistas adrenérgicos de curta agdo sdo os principais fArmacos no tratamento da crise
aguda de asma, e a melhor via para administra-los ¢ a inalatéria. A escolha pelo dispositivo inalatério
ideal em servigos de emergéncia depende da idade da crianga, fatores econdmicos ¢ habilidade do
paciente e da equipe em utilizar os mesmos. Broncodilatadores inalados podem ser administrados por
nebulizador de jato, inaladores dosimetrados com espagadores e em po''?.

Nebulizadores sao caros, desperdica-se tempo no preparo e no uso dos mesmos, consomem
energia elétrica, ¢ tém menor aceitacdo entre criangas e¢ familiares. Inaladores dosimetrados com
espacadores sdo mais baratos, de facil manuseio, ndo necessitam fonte de energia e depositam
broncodilatadores nas vias acreas inferiores com a mesma eficicia que os nebulizadores.
Recentemente foram langados broncodilatadores em pd, que sdo mais caros, de manuseio mais facil e
eficacia semelhante aos demais dispositivos, porém necessitam de coordenagdo e fluxo inspiratorio
minimo para o disparo da droga, sendo indicados para criangas acima de 4 ou 5 anos"?.

Espacadores artesanais produzidos com garrafas de refrigerante, 4gua mineral e até mesmo
frascos vazios de solucdo de NaCL a 0,9% tém sido utilizados como alternativa a compra de
espacadores industriais, com eficacia semelhante aos demais e custo inferior, porém estes estudos
foram abertos ou sem controle com placebo®® * .

O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia, os eventos adversos e o custo do tratamento da

crise aguda de asma, utilizando broncodilatador em nebulizador, inalador dosimetrado com

espacadores industrial e artesanal, e em po.

43



44

4.4 METODOS

O estudo foi randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Foram avaliados pacientes
em crise aguda de asma, com idade maior do que 6 anos e menor do quel8 anos (média = 11£3,5
anos) que procuraram uma Unidade de Saude 24 Horas da Prefeitura Municipal de Curitiba para
tratamento, no periodo entre janeiro e setembro de 2004. Foram excluidas criangas que apresentavam
historia de doencas cardiacas e/ou pulmonares outras que nido asma, escore clinico < 3, volume
expiratorio forgado no 1.° segundo (VEF;) menor do que 20% e maior do que 80% do predito.
Tabagistas (mais do que 10 magos / ano), € as que que utilizaram [3,-agonista de curta e longa ac¢do nas
ultimas 24 horas, corticosterdides nos ultimos sete dias e que faziam uso de xantinas. Todos os
pacientes selecionados foram habeis em realizar as manobras para medida de fun¢do pulmonar e de
uso correto dos dispositivos inalatorios.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias Biologicas e
da Saude da PUCPR, e foi obtido consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes.

Os pacientes foram alocados em 4 grupos através de um sorteio realizado apds a obtengao do
consentimento livre e esclarecido. As criangas retiravam um papel de um recipiente escurecido
contendo os nuimeros 1, 2, 3 e 4 que identificavam o grupo sorteado. As avalia¢des foram realizadas
em uma sala por um pesquisador “cego”, enquanto as randomizagdes e aplicagdes da droga e placebo
foram realizadas em outra sala colateral por outro pesquisador com treinamento para o uso correto dos
dispositivos.

O Salbutamol foi utilizado em diferentes dispositivos de acordo com o grupo sorteado (1, 2, 3
ou 4) da seguinte forma:

1) grupo nebulizador (NEB): salbutamol solugdo para nebulizagio (Aerolin®, Glaxo Smithkline do
Brasil) 0,15mg / Kg de peso (méximo de 5mg), solu¢do de NaCl a 0,9% completando 3ml de solugao,
em compressor Proneb Ultra com nebulizador Pari jet® (Pari Inc, USA), seguido de 4 jatos de placebo

com inalador dosimetrado (IDM) (Glaxo Smithkline do Brasil) + espacador industrial (EI)
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Aerochamber® (Monaghan Medical Corporation, New York-USA). Total de trés nebulizagdes, sendo
uma entre T0-T20, T20-T40 e T40-T60.

2) grupo inalador dosimetrado + espacador industrial (EI): quatro jatos de salbutamol (Aerolin®,
Glaxo Smithkline do Brasil) 100ug / jato com inspiragdo lenta e profunda, seguido de apnéia durante
10 segundos e intervalos de 30 segundos, associado ao EI de 145ml (Aerochamber”™), seguidos de duas
aspiragdes com Pulvinal® placebo (Farmalab — Chiesi do Brasil). Total de 1200pg, sendo 400ug entre
TO-T20, T20-T40 e T40-T60.

3) grupo inalador dosimetrado + espacador artesanal nao valvulado (EA): quatro jatos de
salbutamol (Aerolin®, Glaxo Smithkline do Brasil) 100pg / jato com inspiragdo lenta e profunda,
seguido de apnéia durante 10 segundos ¢ intervalos de 30 segundos, com EA produzido com garrafa
plastica de agua mineral de 500ml adaptado ao IDM, e vedado com resina epoxi (Araldite® - Brascola
LTDA. Séo Paulo, Brasil) e testado submerso em agua, de maneira que ndo houvesse escape de ar
nesta associacgio, seguidos de duas aspira¢des com Pulvinal® placebo (Farmalab — Chiesi do Brasil).
Total de 1200ng, sendo 400ug entre TO-T20, T20-T40 e T40-T60.

4) grupo inalador em pé (IP): duas aspiracdes de salbutamol Butovent pulvinal® (Farmalab — Chiesi
do Brasil) 200pg / aspiragdo com inspiragdo lenta e profunda, seguido de apnéia durante 10 segundos
e intervalo de 30 segundos, seguidas de quatro jatos de IDM placebo (Glaxo Smithkline do Brasil) +
EI Aerochamber®. Total de 1200pg, sendo 400pg entre TO-T20, T20-T40 ¢ T40-T60.

O desenho do estudo ¢ demonstrado na Figura 1.

Todos pacientes utilizaram clipe nasal durante a aplicagdo de droga ativa e / ou placebo para
assegurar que ndo houvesse escape.

Os espagadores foram utilizados previamente ao estudo com 15 jatos de Aerolin® e lavados
com detergente neutro para reducdo da carga eletrostatica. A esterilizacdo foi realizada com
Hipoclorito de Sodio 1% e agua na dilui¢ao de 1:3 durante 30 minutos.

O escore clinico utilizado por Tal ef al., que consiste da avaliagdo de freqiiéncia respiratoria,
presencga de sibilos, cianose, retragdes toracicas e saturag@o transcutanea de oxigénio, foi avaliado em

zero, 20, 40 e 60 minutos, variando entre zero e 15 pontos®.
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Para obtengdo do VEF, utilizou-se o monitor digital portatil Airwatch® (Enatec Health
Management Systems Inc., USA). O maior valor de trés tentativas consecutivas de expiragdo forcada
foi anotado em zero, 20, 40 ¢ 60 minutos. Utilizou-se a porcentagem de variagdo do previsto do VEF,
para evitar que sofresse influéncia de outras variaveis.

Os eventos adversos avaliados foram taquicardia, tremores, nauseas e¢ / ou vOmitos e
hipocalemia apos 60 minutos.

Para o calculo do custo direto foi elaborada uma formula propria de acordo com as
circunstancias do sistema de saude local, pois todo o material foi adquirido pelos pesquisadores. A
expressao da formula ficou da seguinte forma: Custo = (Numero de doses x Valor da dose) + Custo do

dispositivo / Numero de pacientes.

Analise estatistica

De um estudo piloto prévio com 20 criangas, determinou-se que o tamanho de amostra
necessaria para demonstrar diferencas significativas (p< 0,05) entre os quatro tratamentos
considerados, para um incremento de 15% no VEF; no momento da avaliagcdo de 60 minutos, com um
poder do teste de 80%, foi de 40. As variaveis quantitativas foram expressas por médias e desvios
padrOes e as variaveis categoéricas por freqii€ncias e percentuais. A comparagdo dos grupos em cada
momento do tratamento, foi feita aplicando-se a andlise de variancia, avaliando-se a homogeneidade
das varidncias pelo teste de Cochran e a condicdo de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilks.
Comparagdes multiplas foram feitas usando-se o teste de LSD. Nas comparagdes em que ndo foi
possivel fazer uma andlise de variancia, aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. Em

todos os testes, um valor de p< 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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4.5 RESULTADOS

Quarenta criangas em crise aguda de asma leve a moderada foram envolvidas e completaram o
estudo.

A amostra foi homogénea para a idade, o sexo, a raga, o peso, a altura e a gravidade da crise
aguda de asma no inicio do estudo. Os dados de distribuicdo demografica, escore clinico e
porcentagem do previsto do VEF| no inicio do estudo sdo apresentados na Tabela 1.

Houve melhora significativa do escore clinico ¢ da porcentagem de variagdo do VEF; com
todos os tratamentos e em todos os tempos, ndo havendo diferenca entre os grupos (Figuras 2 e 3).
Nenhum paciente necessitou ser transferido para internagdo e todos receberam alta para o domicilio
com [3,-agonistas e anticolinérgicos para nebulizagao.
O nebulizador provocou maior variagdo na freqiiéncia cardiaca do que o espagador industrial e
inalador em pd. O Espagador artesanal provocou maior taquicardia do que espagador industrial, e
houve uma tendéncia de maior taquicardia com o uso de espagador artesanal em relacdo ao inalador
em po (Figura 4). Tremores foram mais freqiientes com o uso de nebulizador e espacador artesanal, e
vOmitos surgiram em apenas uma crianga que usou espacador artesanal. A dosagem de potassio sérico
foi normal em todas as criangas ap6s 60 minutos. O custo direto do tratamento por paciente foi maior

com nebulizador e espagador industrial (Tabela 2).
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4.6 DISCUSSAO

Estdo disponiveis comercialmente varias opgoes de drogas e dispositivos inalatorios para o uso
em crise aguda de asma, indicados para criancas em todas as idades pélos mais importantes consensos
nacionais e internacionais. A escolha do dispositivo ideal se faz pela disponibilidade do mesmo, idade
da crianga e capacidade da equipe e familiares em saber utiliza-los".

Apesar da existéncia de um amplo arsenal terapéutico e de todo o conhecimento adquirido,
nebulizadores de jato ainda predominam em nossos servigos de emergéncia, € pouco se pesquisou em
criangas no nosso pais, como estas outras op¢des de administrar drogas inaladas podem ou ndo trazer
beneficio™>.

Schuh ef al., em um estudo randomizado duplo-cego, avaliaram 90 criangas em crise aguda de
asma leve, com idade entre 5 e 17 anos e VEF, inicial de 50% a 70%. Foi utilizado Albuterol com
nebulizador (0,15mg / Kg), e em inalador dosimetrado com Aerochamber, 200pg, ¢ 600 a 1000ug.
Nio houve diferenca significativa na variagio do VEF, entre os grupos'”.

Resultado semelhante foi encontrado por Kerem et al., em outro estudo com 33 criangas em
crise aguda de asma grave, com idade entre 6 ¢ 14 anos, comparando Albuterol em nebulizador
(0,15mg/Kg) e no inalador dosimetrado com espagador industrial de grande volume (750ml), 600 a
1000pg®.

Em criancas de 2 a 24 meses, e 1 a 5 anos, também houve eficacia semelhante entre
nebulizador e espagador industrial com o uso de Albuterol, medida através de escore clinico” '?.

Sulfato de Terbutalina em inalador em pé e inalador dosimetrado com espagador industrial
foram comparados em um estudo randomizado, duplo-cego por Drblik et a/. Foram avaliadas criangas
com idade entre 6 ¢ 16 anos, em crise aguda de asma. Nao foi encontrada diferenga significativa na
variagdo do VEF, e escore clinico entre os grupos ao final do estudo''".

Zar et al., avaliaram 88 criangas com idade entre 5 e 13 anos, com obstrugao das vias aéreas de

grau moderado a grave. Utilizaram Fenoterol em inalador dosimetrado com Aerochamber®, garrafa

plastica de 500ml vedada com cola, garrafa plastica de 500ml ndo vedada e copo plastico de 200ml.
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Houve melhora significativa na fung@o pulmonar com o uso de espagador industrial e garrafa plastica
vedada com cola em relagdo a garrafa ndo vedada e com o copo plastico®.

Em outro estudo com criangas em crise aguda de asma, utilizando Salbutamol em nebulizador
e em inalador dosimetrado com garrafa plastica de agua mineral ndo valvulada e ndo vedada, Duarte et
al., ndo encontraram diferenca na avaliagio de escore clinico e fungo pulmonar destes pacientes'.

Neste estudo, em escolares e adolescentes em crise aguda de asma leve a moderada, a eficacia
medida pelo escore clinico e pela porcentagem de variagdo do VEF; foi semelhante em todos os
tempos com o uso do nebulizador, do inalador dosimetrado com o espacador industrial e artesanal, e
em po.

Alguns consensos sugerem o uso de Salbutamol 2 a 4 jatos em inalador dosimetrado a cada 10
a 20 minutos ou 0,15mg / Kg / dose em solugdo para nebulizagdo a cada 20 minutos na primeira hora
de tratamento da crise aguda de asma em pediatria"?.

Amirav et al., em uma meta-analise de estudos randomizados, avaliaram o uso de diferentes
dispositivos inalatorios em criangas em crise aguda de asma, hospitalizadas ou nos servigos de
emergéncia, ¢ demonstraram melhora clinica ¢ da fungdo pulmonar com os broncodilatadores variando
em proporgdes de 1:1 até 1:6,9"2.

Em uma revisdo sistematica de estudos randomizados e controlados com o uso de 3,-agonistas
para crise aguda de asma, Ram et al., encontraram 64 estudos utilizando Salbutamol com doses
variando entre 100pg e 4200ug, quinze estudos com Terbutalina com doses variando entre 0,25mg e
4mg, e cinco estudos com Fenoterol com dose entre 200ug ¢ 600ug. Destes 84 estudos, treze foram
realizados em criangas"?.

Neste estudo foi utilizada uma dose cumulativa superior de Salbutamol com nebulizador (12,5
vezes) em relacdo aos outros dispositivos para atingir a mesma eficécia, fato que ndo nos surpreendeu,
haja vista que na literatura os broncodilatadores promoveram a mesma eficacia utilizando proporgdes
variadas em nebulizadores em relagio a outros dispositivos"'*'?.

Nos estudos de Kerem e Schuh, nebulizadores provocaram maior variacdo da freqiiéncia

cardiaca do que inaladores dosimetrados com espagadores”?.
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No estudo de Drblik et al., Terbutalina em inalador em pd promoveu variagdo semelhante da
freqiiéncia cardiaca aquela utilizada em inalador dosimetrado com espagador''".

Zar et al., comparando espacador industrial com espagadores artesanais, ndo encontraram
diferenca no indice de eventos adversos provocados pelos mesmos®.

Na avaliag@o de Duarte et al., foram encontrados eventos adversos em 17% das criangas que
utilizaram nebulizador e em 4% dos pacientes que usaram espacador artesanal, sendo este estudo
randomizado, porém aberto™®.,

Nesta avaliagdo, criangas dos grupos NEB e EA apresentaram maior varia¢do na freqiiéncia
cardiaca do que El. Tremores foram mais freqiientes em NEB e EA do que nos grupos EI e IP, fato
este contrario a literatura, possivelmente devido a maior deposi¢do do broncodilatador em orofaringe e
no trato gastrintestinal, com conseqiiente maior absorgdo sistémica'’. Outra hipétese é devido ao fato
de que os outros estudos foram abertos ou sem controle com placebo.

Nao foi encontrada hipocalemia apds 60 minutos do uso de broncodilatador, resultados que
devemos valorizar com cautela, pois ndo coletamos potassio sérico no inicio do estudo.

Leversha et al., calculando gastos com medicamento e dispositivo inalatorio, encontraram que
criangas atendidas em servico de emergéncia com crise aguda de asma que utilizaram inalador
dosimetrado com espagador custaram NZ$ 30,60, e com nebulizagdo custaram NZ$ 3,529,

Em outro estudo em adultos com crise aguda de asma, Raimondi et al., encontraram que os
gastos com 9 nebuliza¢des foram de U$ 11,25 com inalador dosimetrados com espacador (36 jatos)
foram de U$ 21,44, e com inalador em p6 (36 capsulas) foram U$ 18,72 por paciente"”.

No Brasil, Vilarinho et al, utilizando nebulizador e inalador dosimetrado com espagador
artesanal, encontraram que o custo do tratamento com aerossol representou 22% do custo com
nebulizador, porém ambos os grupos necessitavam oxigénio inalado e este foi ofertado apenas as
criangas que utilizaram nebulizago, aumentando significativamente os gastos com o nebulizador®.

A média de custo direto do tratamento por crianca foi calculado através de uma formula
desenvolvida para este estudo, com resultado inversamente proporcional ao nimero de pacientes que

utilizaram determinado dispositivo e diretamente proporcional ao valor do dispositivo. Para a amostra

deste estudo, NEB e EI foram significativamente mais caros, porém estes gastos foram calculados
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apenas com droga e dispositivos, o que ndo traduz os custos reais destas formas de tratamento nesta
unidade. Um calculo minucioso inserindo drogas e dispositivos, tempo dispendido para o manuseio e
consumo da medicagdo, gastos com energia elétrica, custo da mao-de-obra e tempo de permanéncia no
servico de emergéncia deve ser realizado, para que tenhamos nog¢do exata do custo dos diversos
tratamentos das criangas com crise aguda de asma em nosso meio, visando encontrar alternativas de
eficacia semelhante e custos inferiores.

Concluimos que para crise aguda de asma leve a moderada em escolares e adolescentes, o
inalador dosimetrado com espacador industrial, ¢ tdo eficazes quanto o nebulizador, o espagador
artesanal e o inalador em po, e apresenta menos eventos adversos, porém com custo elevado. O
nebulizador deve ser considerado como um dispositivo de segunda linha na opgdo para tratar a crise
aguda de asma. O inalador dosimetrado com espagador artesanal é uma opgdo eficaz, porém deve ser
utilizado com cautela, pois promove mais taquicardia e tremores do que o espagador industrial,

eventos estes que sdo constantes temores dos emergencistas e familiares de asmaticos.
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4.9 Figura 1
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4.10 Figura 2
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4.13 Tabela 1: caracteristicas demograficas, escore clinico ¢ VEF; no inicio do estudo (valores

expressos em média + desvio padrao).

NEB EA EI P
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) P
Idade (anos) 10,74+3,64 11,9543,23 10,17+3,60 11,18+3,78 0,72
Sexo (M/F) 5/5 6/4 5/5 6/4 1
(Negmlg‘?;rancos) 2N/8B 3IN/7B 3N/7B 2N/8B 1
Estatura (cm) 143,70+16,02  14530+16,44  136,80+15,76  141,20+18,32 0,68
Peso (Kg) 38,85+12,19 39,88+15,79 32,75+14,02 36,06+16,31 0,70
Escore TO 4,1040,57 4,20+0,42 4,30+0,67 4,30£0,82 0,94
(%\QEF;WTV?S 10) 55,90+8,72 53,60+11,82 56,20+9,70 50,70+10,39 0,60
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4.14 Tabela 2: eventos adversos e custo do tratamento por crianca

60

NEB EA EI 1P
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Tremores (Sim / Nao) 9/1% 9/1% 3/7 3/7
Vomitos (Sim / Nio) 0/10 1/9 0/10 0/10
Potassio sérico (mEq/L) 4,08+0,54 4,15+0,51 4,0340,44 4,28+0,62
Custos relacionados ao uso do Salbutamol / 3 Nebulizagdes 12 jatos 12 jatos 6 aspiragdes
Crianca (média + DP em RS$) 22,3120,14 2,38 16,58 3,42

* p=0,0198, " p<0,0001

60



61

4.15 LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1: Desenho esquematico do estudo.

Figura 2: Média de escore clinico entre os grupos em zero, 20, 40 e 60 minutos.

“o= 0,94, p= 0,33, ¥p= 0,49, ‘p= 0,51

Figura 3: Média de porcentagem da variagdo do VEF, (em % do previsto) entre os grupos em 20, 40 e
60 minutos.

"p= 10,98, 'p=10,75, *p= 0,96

Figura 4: Média de porcentagem da variagdo da freqiiéncia cardiaca ap6s 60 minutos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Crise aguda de asma em criangas sdo freqiientes e geram sofrimento ao doente e aos
familiares, além do 6nus social e econdmico que produzem. Existem diversas formas de trata-
las disponiveis comercialmente. Apesar da literatura disponivel, hd uma certa resisténcia
quanto ao uso de outros dispositivos inalatorios no tratamento da crise asmatica na pratica
médica cotidiana, criada por conceitos que mais se parecem com dogmas ou por
indisponibilidade de materiais adequados nos servigos de satide”.

A utilizacdo de dispositivos alternativos para reduzir os custos do manejo da crise de
asma tem sido relatada. Neste estudo verificamos que esta substituicdo ¢ vidvel, porém deve
ser realizada com cautela devido aos eventos adversos®. Contudo, a implementagdo destas
formas de tratamento se torna urgente, pois nebulizadores, que sdo os geradores de aerossois
mais freqiientemente utilizados, ja ndo devem mais ser a nossa primeira escolha®.

Espacadores artesanais podem ser produzidos no domicilio do asmadtico, a custos
muito inferiores que os espagadores industriais e nebulizadores, o que os torna atraentes
também para o sistema de satde de paises que dispde de or¢amentos reduzidos.

Devemos sempre procurar terap€uticas alternativas de baixo custo econdmico, mas
com evidéncias cientificas. Em nosso grupo, este estudo iniciou uma nova linha de pesquisa,

onde ja existem outros trabalhos sendo realizados, procurando alternativas eficazes, seguras e

de facil aquisi¢@o por parte de pacientes e servigos de satde.
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6 CONCLUSOES

1. A eficacia medida por escore clinico do nebulizador, inalador dosimetrado com espacador
industrial e artesanal, ¢ em pd foi semelhante no tratamento da crise aguda de asma em
criangas.

2. A eficacia medida pela porcentagem de variagdo do VEF; do nebulizador, do inalador
dosimetrado com espacador industrial e artesanal, e em p6 foi semelhante no tratamento da
crise aguda de asma em criangas.

3. Tremores foram mais freqlientes com o uso do nebulizador e inalador dosimetrado com
espacador artesanal.

4. A porcentagem da varia¢do da freqiiéncia cardiaca foi maior com o uso do nebulizador e
inalador dosimetrado com espacador artesanal em relacdo ao inalador dosimetrado com
espacador industrial.

5. A porcentagem de variagdo da freqiiéncia cardiaca foi maior com o uso do nebulizador em
relacdo ao inalador em po, porém foi semelhante entre este e o inalador dosimetrado com
espacador industrial e artesanal.

6. Nao foi encontrada hipocalemia apos o tratamento com nebulizador, inalador dosimetrado
com espacador industrial e artesanal, € em po.

7. O custo do tratamento da crise aguda de asma foi maior com o uso de nebulizador e

inalador dosimetrado com espagador industrial.
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8. ANEXOS
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Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
a) Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo intitulado COMPARACAO DA
EFICACIA, SEGURANCA E CUSTO DO TRATAMENTO DA CRISE AGUDA DE
ASMA EM CRIANCAS, UTILIZANDO BRONCODILATADOR COM NEBULIZADOR,
INALADOR DOSIMETRADO COM ESPACADOR INDUSTRIALIZADO E
ARTESANAL, E EM PO.. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na medicina, e
sua participacdo é de fundamental importancia.

b)O objetivo desta pesquisa é avaliar a eficacia, seguranga e custos do tratamento da crise aguda de
asma ( bronquite aguda), cuja a importancia é desconhecida em Curitiba.

c) Como em uso de qualquer remédio vocé podera experimentar alguns desconfortos, principalmente
relacionado a inalagdo do Salbutamol (Aerolin) inalatorio ( tremores, vémitos e taquicardia) seja por
inalacdo, uso de aerosol (bombinha) e em pé (bombinha em pd). E agulhada na coleta de sangue (dor
e pequeno sangramento).

d))Contudo os beneficios esperados sdo contribuigéo para o tratamento da crise aguda de asma.

e)O médico Dr. Herberto José Chong Neto podera ser contatado pelo telefone 9116-0331 conforme
consta no padréo Etico e Vigente no Brasil.

f) Esta garantido todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.

g) A sua participacao neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar participar do estudo,
ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implicara na
interrupcao de seu atendimento, que esta assegurado.

h) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos que executam a
pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto,se qualquer informagéo for divulgada em relatério ou
publicacao, isto sera feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.

i) Todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames, etc..) ndo sdo da
responsabilidade do paciente.

j) Pela sua participagao no estudo, vocé néo recebera qualquer valor em dinheiro.

) Quando os resultados forem publicados, néo aparecerd meu nome, e sim um c6digo.

Eu, li 0 texto acima e compreendi a natureza e objetivo do
estudo do qual fui convidado a participar. A explicagéo que recebi menciona os riscos e beneficios do
estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a qualquer momento
sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico. Eu
entendi 0 que ndo posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema relacionado ao
tratamento seré tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Iniciais da crianga Nome da crianga

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel: Data / /
Pesquisador (Nome):

Assinatura do pesquisador: Data 1

Protocolo de Atendimento dos Pacientes com Crise Aguda de Asma Desenvolvido para Dissertagao de
Mestrado
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Iniciais do paciente:

nascimento:

n’ paciente

Data do atendimento:

chamada:

Avaliador cego:

Randomizador:

Randomizado no grupo:

Peso:

TO: Escore=
VEF,=
Sat 02:

Freqiiéncia Cardiaca:

T20: Escore=
VEF,=
Sat 02:

Freqiiéncia Cardiaca:

T40: Escore=
VEF,=
Sat 02:

Freqiiéncia Cardiaca:

T60: Escore=
VEF1:
Sat 02:

Freqiiéncia Cardiaca:

Coletou K sérico

Hora do final do atendimento:

Encaminhado ao Hospital:

Vomitos

Motivo:

71

Data de

Hora da

Altura:

PEF=

PEF=
FR=

PEF=

PEF=
FR=

Tremores:

Tempo total de permanéncia na Unidade de Saude:
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Escore de avaliagao da gravidade da asma

Pontos
(o] 1 2 3
F
Freqdéncia respiratoria (por min.) <30 3145 46-60 >60
Sibilos
Expiracao nao sim sim sim
Inspiragao nao nao sim sim
Sem estetoscopio nao nao nao sim
Cianose
Choro perioral nao sim sim sim
Calmo perioral nao nao sim sim
Calmo generalizada nao nao nao sim
Retracoes
Supraclavicular nao leve moderada grave
Intercostal nao leve moderada grave
Subcostal n&o leve moderada grave
Oximetria de pulso (% sat ) >93 89-92 85-88 <85

* Auséncia de sibilos por hipoventilacdo, escore=3
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Parecer do Corpo Editorial e aceitagao do artigo original no Jornal de Pediatria

Porto Alegre, 18 de janeiro de 2005.

Artigo: Diferentes dispositivos inalatérios na crise aguda de asma: estudo randomizado,

duplo-cego, controlado com placebo.

Autores: Herberto José Chong Neto e colaboradores

Parecer do Conselho Editorial

O Conselho Editorial do Jornal de Pediatria, apds analise da critica de seus revisores
independentes, referendou a publicagdo do artigo “Diferentes dispositivos inalatérios na
crise aguda de asma: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo”. O mesmo
€ redigido de maneira clara e agradavel, aborda tépico atual, de interesse para pediatras,
pneumologistas e especialidades afins. Entretanto, para que venha ser publicado numa
versao definitiva, apresenta a necessidade de algumas modificagées e/ou esclarecimentos,

que seguem abaixo enumeradas:

Titulo (Portugués/inglés): Ok

Titulo (Resumido): OK

Palavras-chaves (key words): Ok

Resumo: OK

Abstract: Vide observagao acima.

Introdugao: OK

Métodos:

Devem ser revistos com maior detalhamento.

Definir Calculo Amostral ou poder do estudo com resultados obtidos. Como garantir que
a auséncia de diferenca entre os tratamentos ndo poderia ser decorrente de um erro tipo
Il.
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Como os autores obtiveram a férmula de custo? De outro estudo? Criacido prépria para

as necessidades do estudo?

Resultados:
Apresentados de maneira clara. A figura do VEF1 poderia ser expressa em % do
previsto, para que viesse a sofrer menor influéncia das caracteristicas fisicas dos

pacientes.

DISCUSSAO:

Poderia ganhar maior detalhamento em funcdo de algumas observagbes acima
referidas, bem como com abordagem complementar a algumas outras questbes:
Equivaléncia de doses entre os dispositivos utilizados. Quais cuidados adotados?
Poderiam ter influenciado nos resultados? Algumas questbes expliocitadas no texto, ndo
se acompanham de bibliografia.

Resultados obtidos poderiam ser extrapolados para todos os pacientes asmaticos?
Gravidade da crise nao poderia ser limitador para tal extrapolagao?

Limitagdes para utilizagdo do poé-seco ficariam restritas a faixa etaria apenas pela
habilidade técnica?

Ampliar a questao relativa a custo, principalmente no que tange a questdes de interesse

local.

Consideracoes finais: Artigo volta aos autores para modificagdes. Solicitamos que a

versdo final nos seja enviada, no prazo maximo de 30 dias a contar do envio desta
correspondéncia, mencionando o numero do artigo, preferencialmente via e-mail
(jped@jped.com.br) ou copia em disquete. Solicitamos, também, que os autores
anexem ao artigo uma carta citando as modificages realizadas ou justificando aquelas
que nao foram feitas. No sentido de facilitar a avaliagdo dos revisores sugerimos que, as
modificagbes sejam redigidas utilizando fonte de cor azul. No caso de haver anexos
(tabelas, figuras e graficos,etc...) envia-los novamente mesmo que nao tenham sido
modificados.

Solicitamos, também, enviar via correio normal a carta de submissao assinada por todos

os autores conforme nossas normas de publicagéo.

Atenciosamente,
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Dr. Renato S. Procianoy

Editor do Jornal de Pediatria
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CARTA DE SUBMISSAO

Curitiba, 14 de fevereiro de 2005

Os autores abaixo relacionados declaram que o artigo “B,-AGONISTAS E
AEROSSOLTERAPIA NA CRISE AGUDA DE ASMA NA INFANCIA” nio foi submetido
e nem publicado em outras revistas, todos os autores participaram da concepgao do trabalho,
leram e aprovaram a versdo final, e que o Jornal Paranaense de Pediatria ISSN 1676-0166,
orgdo oficial da Sociedade Paranaense de Pediatria passa a ter os direitos autorais sobre o
mesmo.

Herberto J Chong Neto

Débora Carla Chong-Silva

Lucia Noronha

Autor responsavel

Herberto José Chong Neto

Av. Republica Argentina, 2964 Portao.
Curitiba — Parana

CEP: 80610-260

Tel./Fax: (41) 345-4800.

Celular: (41) 8407-4847

E-mail: hchong@brturbo.com.br
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CARTA CONVITE PARA PUBLICACAO DO ARTIGO ORIGINAL NA REVISTA
DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA

Prezado Professor: H Chong Neto

O Conselho Editorial da Revista da SBAI avaliou os temas livres apresentados durante o
nosso ultimo Congresso Brasileiro de Alergia e Imunopatologia e escolheu o de autoria do seu
grupo: Dispositivos inalatérios na crise aguda de asma, para ser publicado como trabalho
original em nossa revista.

Estamos em fase de implementagdo da indexa¢do da Revista da SBAI no Scielo ¢ a
publicacao do seu estudo serd muito importante para que possamos atingir essa meta.
Esperando um posicionamento seu em breve

Antecipadamente

Agredecemos

Dirceu Solé

Editor Chefe Revista SBAI

Dra Inés C Camelo Nunes

Diretora de Publicacdoes SBAI

Dr Gustavo F Wandalsen
Diretor Adjunto de Publicacdes SBAI
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Prezado Editor Chefe Revista da SBAI
Prof. Dr. Dirceu Solé

E com muita honra que recebemos o convite para publicagdo de nosso artigo, fruto de
dissertagdo de mestrado, nesta conceituada revista. Contudo, estes resultados ja foram
submetidos e aceitos para publicacdo no Jornal de Pediatria. Estamos desenvolvendo novos
projetos para o Curso de Doutorado e certamente teremos um grande prazer em submeté-los a
Revista da nossa Sociedade Brasileira de Alergia e Imunopatologia.

Atenciosamente

Herberto José Chong Neto
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Carta de Aceite do Jornal de Pediatria em 16/03/2005
Artigo 3357

Diferentes dispositivos inalatérios na crise aguda de asma:um estudo

randomizado,duplo- cego controlado com placebo

Dr(a).
Herberto Jos¢ Chong Neto

E com satisfagdo que informamos que seu artigo foi aceito para publicagdo no
Jornal de Pediatria.

Assim que a data de sua publicacdo for programada entraremos em contato.
O Jornal de Pediatria agradece a sua colaboragao.

Atenciosamente,

Maria de Fatima Machado

Assessora Administrativa

Jornal de Pediatria

(51) 3328.9520

80

80



	Estão disponíveis comercialmente várias opções
	Iniciais do paciente:__________no paciente_____Data de nascimento:_______________
	
	
	
	Parecer do Conselho Editorial
	Editor do Jornal de Pediatria






