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Tratamento da exacerbacao da
asma na crianca com inaladores
pressurizados de dose controlada
e camara expansora: dose segura
e eficaz de salbutamol

Alexandra Sousa,* Helena Velho,* Pedro Almeida,** Teresa Maia Fernandes*

RESUMO

Objectivos: Os agonistas 2 de curta duracdo sdo os farmacos de eleicdo no tratamento das exacerbagdes agudas de asma,
sendo o salbutamol o mais frequentemente utilizado. No entanto, a dose recomendada é ainda controversa. O objectivo deste
trabalho é determinar a dose segura e eficaz de salbutamol a administrar usando inaladores pressurizados de dose controlada
e camara expansora.

Fontes de dados: TRIP Database, National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE Bandolier,
MEDLINE.

Métodos de revisdo: Pesquisa bibliogréfica com os Medical Subject Headings, "Asthma/therapy” e “Albuterol/administration and
dosage”. Limitou-se a pesquisa a artigos publicados entre Janeiro de 2002 e Dezembro de 2012, em inglés, portugués, caste-
lhano e francés. O nivel de evidéncia e a for¢a de recomendacao foram atribuidos segundo a escala de Strenght of Recommen-
dation Taxonomy da American Family Physician.

Resultados: Foram avaliados sete artigos: cinco normas de orientacdo clinica (NOC) e dois ensaios clinicos (EC). A dose re-
comendada pelas NOC varia entre duas e dez inalagdes ou puffs a cada 20 minutos. Cada puff equivale a uma inalacdo de 100
pg de salbutamol. Relativamente aos EC, as doses recomendadas sdo superiores as referidas nas NOC. Nao foram relatados
efeitos adversos significativos com as doses mencionadas.

Conclusées: Observa-se heterogeneidade nos diversos estudos, com NOC a sugerirem dois a quatro, dois a seis ou quatro a
oito puffs. Os EC apontam para doses superiores, que podem atingir os 20 puffs por dose. Os autores consideram que existe
seguranca na administracdo de quatro a oito puffs por dose para o tratamento da exacerbacdo ligeira a moderada da asma em
criancas (Forca de Recomendacdo B). Cada dose néo devera ultrapassar os dez puffs (Forca de Recomendacéo B).

Palavras-chave: Salbutamol; Exacerbacdo de Asma; Relagdo Dose-Resposta; Eficacia; Seguranca.

INTRODUCAO
objectivo do tratamento da asma é atingir
e manter o seu controlo clinico. A terapéu-
ticainalatéria é a base do tratamento pelas
suas caracteristicas de eficicia e seguran-
¢a. Os agonistas 2 de rdpida acc¢do constituem o tra-
tamento de primeira linha nas crises de asma, sendo o
salbutamol o firmaco mais usado no nosso pais.!

*Internas Complementares Medicina Geral e Familiar, ULS Matosinhos
**Interno Complementar Medicina Geral e Familiar, ACES Maia
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O método habitual para administracdo da terapéu-
ticainalatéria de alivio no Servico de Urgéncia (SU) tem
sido a nebulizacao,! no entanto sao varias as desvanta-
gens apontadas ao uso dos nebulizadores, nomeada-
mente o facto de serem pouco portateis, ser necessdria
uma fonte de energia e de gas pressurizado, ser um tra-
tamento demorado, ser necesséria a limpeza do apare-
lho, haver risco de contaminacao, existir variabilidade
com diferentes aparelhos, ser dispendioso, entre ou-
tras.? Comparativamente, a utilizacdo de inaladores



pressurizados de dose controlada (MDI) com camara
expansora tem diversas vantagens, nomeadamente a
curta duracao do tratamento, a menor possibilidade de
contaminacao e a elevada reprodutibilidade das do-
ses.2*Varios estudos demonstraram a boa relacao cus-
to-eficacia da utilizagao de MDI com camara expanso-
ra nas crises leves a moderadas de asma em criancas.
Ploin e colaboradores* efectuaram um estudo compa-
rativo entre administracdo de salbutamol através de
MDI com camara expansora e através de nebulizador,
concluindo que a eficdcia dos dois tratamentos foi se-
melhante, apontando uma melhor tolerabilidade nos
casos que utilizaram MDI com camara expansora. As-
sim, de acordo com este e outros estudos semelhantes,
aaerossoloterapia com salbutamol através de MDI com
camara expansora passou a ser o método de escolha se-
gundo as principais Normas de Orientagdo Clinica
(NOC) nacionais® e internacionais,*'° sendo o uso dos
nebulizadores feito apenas a titulo excepcional e devi-
damente fundamentado.

Porém, ndo é consensual a equivaléncia de doses en-
tre o salbutamol nebulizado e o administrado median-
te MDI com cdmara expansora. A dose mais habitual de
salbutamol nebulizado é de 0,15 a 0,2 mg/kg/dose e di-
versos estudos defendem proporcdes muito dispares
entre MDI e nebulizacdo, com valores que vao dos 1:2
a 1:10 (MDI:nebulizagdo).* 116

A dose de salbutamol recomendada no resumo das
caracteristicas do medicamento, de 100 a 200 ug (um a
dois puffs), poderé ser inadequada, uma vez que as ac-
tualizacoes das NOC internacionais apresentam reco-
mendagdes com doses superiores. Contudo, parece ha-
ver alguma relutancia por parte da classe médica em
utilizar doses superiores, talvez por receio dos possiveis
efeitos secundarios, como taquicardia, trémulo, cefa-
leias, hipocaliémia, entre outros.!”!*

Por outro lado, a exposicdo sistémica em individuos
jovens pode ser menor do que a esperada por estes
apresentarem uma deposicdo do foirmaco nas vias aé-
reas superiores e uma clearancepulmonar aumentadas.
Assim, as criangas mais novas parecem estar protegi-
das contra a exposicdo sistémica excessiva. A pratica co-
mum de reduzir a dose em criangas mais jovens com
medo de exposicdo sistémica excessiva pode, desta for-
ma, acarretar o uso de doses possivelmente sub-tera-
péuticas.?
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Neste sentido, os autores propdem-se com este tra-
balho determinar a dose segura e eficaz de salbutamol
a utilizar por MDI com cadmara expansora no trata-
mento de criancas com exacerbacdes ligeiras a mode-
radas de asma.

METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa de NOC, meta-anélises,
artigos de revisao e estudos originais, na Pubmed e em
bases de dados online de Medicina Baseada na Evi-
déncia (TRIP Database, National Guideline Clearing-
house, Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE,
Bandolier, MEDLINE), Index de Revistas Médicas Por-
tuguesas e referéncias bibliogréficas dos artigos selec-
cionados. Para a pesquisa foram utilizados os termos
Medical Subject Headings (MeSH), Asthmal/therapy e Al-
buterolladministration and dosage, ou as palavras-cha-
ve Asthma e Albuterolnas bases de dados que nao su-
portam pesquisa por termos MeSH. No Index de Revis-
tas Médicas Portuguesas a pesquisa foi realizada com
os termos Asma e Salbutamol.

Foram pesquisados artigos publicados entre Janeiro
de 2002 e Dezembro de 2012, em Inglés, Portugués, Cas-
telhano e Francés.

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo:
* Populacao: criancas até aos 18 anos com diagndsti-

co de asma e com exacerbacoes ligeiras a modera-

das;

¢ Intervencdo: salbutamol por MDI com cadmara ex-
pansora com doses acima do preconizado, isto é su-
periores a um ou dois puffs;

¢ Comparacdo: salbutamol por MDI com camara ex-
pansora nas doses preconizadas, um a dois puffs;

¢ Outcome: melhoria clinica e auséncia de efeitos la-
terais significativos.

Foram excluidas as criangas sem diagnéstico de
asma prévio e as que se encontravam com exacerbacoes
graves.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos e atribuicao
daforca de recomendacao foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Fa-
mily Physician (quadro I).

RESULTADOS
Foram encontrados 425 artigos, dos quais 108 arti-
gos no TRIP Database, 16 na National Guideline Clea-
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. . . - dois a quatro puffsacada
QUADRO |I. Escala Strenght of Recommendation Taxonomy da American Family Physician. 20 min. até o
, um maximo
o L de dez puffs por dose,
Classificacao Significado com forca de recomenda-
Forca de Recomendacao A Recomendacdo baseada em evidéncia consistente, cdo C, uma vez que nio
)

de boa qualidade, orientada para o doente especifica que estudos

B Recomendacdo baseada em evidéncia inconsistente, Ihe deram origem.
de qualidade limitada, orientada para o doente A recomendacdo emi-
C Recomendacéo baseada em consensos, pratica tida em 2009 pelo De-
clinica, opinido, orientada para a doenga ou séries de partment of Veteran Af-
casos acerca do diagnéstico, tratamento prevencao fairs, “Va/DoD’}’ preconi-

. el )

ou rastreio zauma dose de dois a seis
Niveis de Evidéncia 1 Estudos de boa qualidade, evidéncia orientada para puffs a cada 20 minutos
)
©darie para criangas com seis ou
2 Estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada mais anos de idade. Mais
para o doente uma vez néo é especifica-
3 Outra evidéncia da aforca de recomenda-

ringhouse, 19 no The Cochrane Library, 53 no DARE,
211 na Pubmed e 18 artigos no Index de Revistas Médi-
cas Portuguesas. Foram excluidos os artigos repetidos,
os ndo concordantes com os objectivos ou os que nao
cumpriam os critérios de inclusdo, o que resultou numa
seleccao de 53 artigos para leitura.

Destes, foram seleccionados sete artigos para inclu-
sdo nesta revisdo: cinco NOC e dois EC, porque os res-
tantes 46 artigos lidos ndo preenchiam totalmente os
critérios de inclusao.

NORMAS DE ORIENTACAO CLINICA

As forcas de recomendacdo atribuidas pelas cinco
NOC analisadas foram convertidas para a taxonomia
SORT.

A dose de salbutamol recomendada pelo GINA® é de
dois a quatro puffsa cada 20 minutos na primeira hora,
seguida de repeticoes de dois a quatro puffsa cada 3-4
horas, na crise ligeira, ou seis a dez puffsa cada 1-2 ho-
ras, na crise moderada. Embora seja explicada a meto-
dologia utilizada na elaboragdo desta NOC, no que diz
respeito a dose de salbutamol, ndo € explicita a forca de
recomendacdo ou os estudos em que se baseia, pelo
que os autores atribuiram uma for¢ca de recomendacao
C, correspondente a um consenso de peritos.

A British Thoracic Society (BTS)® emitiu uma NOC
para o tratamento da asma em criancas com idade su-
perior a dois anos. Os autores recomendam o uso de
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caorelativa a dose de sal-
butamol a utilizar, pelo que os autores atribuem uma
forca de recomendacéao C a esta orientacao.

O National Medical Research Council (Singapore Mi-
nistry of Health)’ recomenda uma dose de quatro a oito
puffs ou 0,2-0,3 puffs/kg a cada 20 minutos (com um
maximo de 10 puffs/dose), com uma forca de reco-
mendacdo A, que é compativel com a forca de reco-
mendacgdo A da escala SORT, uma vez que esta socie-
dade afirma basear esta recomendacdo em estudos de
elevada qualidade (meta-anélises, revisoes sistematicas
de ensaios clinicos controlados e aleatorizados e en-
saios clinicos controlados e aleatorizados).

Em 2007, o National Heart, Lung, and Blood Institu-
te'® emitiu a recomendacao de utilizacdo de quatro a
oito puffs a cada 20 min na primeira hora. Os autores
atribuiram uma forca de recomendagao C uma vez que
ndo é clara a sustentacao cientifica utilizada.

ENSAIOS CLINICOS

Bonnelykke et al”® realizaram um ensaio clinico ndo
aleatorizado com 65 criancas, dos trés aos dezasseis
anos, com asma leve a moderada. Todas as criangas fi-
zeram uma inalacdo de quatro puffs de salbutamol atra-
vés de um MDI com cdmara expansora, independen-
temente da idade. Foi medido o valor sérico de salbu-
tamol 20 minutos apds a inalacdo constatando-se que,
para doses semelhantes, a exposicao sistémica € menor
nas criancas mais novas. Concluiram entdo que a dose



de salbutamol administrada através de MDI com ca-
mara expansora deve ser ajustada a idade ou tamanho
e ndo apenas ao peso pois tal causa reducado da expo-
sicdo em criancas mais novas com o risco correspon-
dente de dosagem sub-dptima. Nao foram relatados
quaisquer efeitos laterais no estudo. Como limitagdes,
este estudo apresenta uma «disease oriented evidence»
(DOE), pois avalia o valor sérico de salbutamol. No en-
tanto, foi incluido na revisdo, uma vez que um dos out-
comesavaliados pelos autores é a auséncia de efeitos la-
terais significativos com doses mais elevadas de salbu-
tamol do que as preconizadas. Trata-se de um ensaio
clinico ndo aleatorizado, com uma amostra reduzida,
pelo que se atribuiu um nivel de evidéncia 3.
Ferndndez et al realizou um ensaio clinico aleato-
rizado com dupla ocultacao, que incluiu 324 criancas
entre os 2 e os 14 anos, com diagnéstico prévio de asma,
e que se dirigiram ao SU por uma exacerbagdo. Esta-
beleceram-se dois grupos de tratamento: um grupo de
criancas recebeu um ntmero de puffs equivalente a
metade do seu peso e o outro grupo recebeu um na-
mero de puffs equivalente a um terco do seu peso (mi-
nimo de cinco puffs e maximo de vinte puffs por dose
administrada). As doses foram repetidas a cada 20 mi-
nutos até trés vezes. Os efeitos avaliados foram o valor
do Pulmonary Score, que consiste numa escala valida-
da para avaliacdo de gravidade e tem como base crité-
rios clinicos (frequéncia respiratéria, alteragées aus-
cultatérias e uso de musculos
acessorios da respiragdo) e a
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comes clinicos através de uma escala validada, sendo
classificada com Nivel de Evidéncia 1. De salientar que
adose minima utilizada neste estudo foi de cinco puffs,
sendo mais elevada do que as preconizadas nas NOC
emitidas pela British Thoracic Society e GINA. Ver resu-
mo dos resultados no Quadro III.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

Os estudos publicados até a data apontam para uma
utilizacao de dois a oito puffs a cada 20 min na primei-
ra hora. Esta heterogeneidade observa-se nos diversos
estudos, com as NOC a sugerirem dois a quatro, dois a
seis ou quatro a oito puffs. Os ensaios clinicos apontam
para doses superiores, podendo atingir os 20 puffs por
dose. E de realgar que os estudos de maior qualidade
recomendam doses mais elevadas de salbutamol, mi-
nimo de quatro a oito puffs.

Assim, os autores desta revisdo consideram que exis-
te seguranca na administracdo de quatro a oito puffspor
dose para o tratamento da exacerbacdo ligeira a mode-
rada de asma em idade pedidtrica com Forca de Reco-
mendacdo B. Cada dose ndo deverd ultrapassar os 10
puffs (Forca de Recomendacio B). Em relacdo a regu-
laridade das tomas, na primeira hora esté descrita em
todos os artigos a repeticdo a cada 20 minutos da mes-
ma dose, periodo ap6s o qual devera ser administrado
em intervalos de 1-4h.

Em relacao aos efeitos adversos, todos os ensaios cli-

saturacdo de oxigénio por
oximetria de pulso. Ndo se

QUADRO II. Normas de Orientagao Clinica.

encontraram diferencasesta- | Entidade Ano Dose Recomendada FR
tisticamente significativas | giobal Initiative for Asthma | 2011 | 2-4 puffs cada 20 min (1.2 hora) C
em nenhum dos outcomes (GINA) 2-4 puffs cada 3-4 horas - Crise ligeira

avaliados entre os dois gru- 6-10 puffs a cada 1-2 horas — Crise moderada
pos. Nao foram descritos | pyitish Thoracic Society 2011 | Criangas com idade >2 anos C
efeitos laterais significativos 2-4 puffs cada 10-20 min (méx. 10 puffs/dose)
para ambas as doses. Trata- | ya/pop 2009 | Criancas com idade =6 anos C
se de um ensaio clinico com 2-6 puffs cada 20 min

bom desenho de estudo cuja Singapore Ministry of Health | 2008 | 4-8 puffs ou 0.2-0.3 puffs/kg cada 20 min A
amostra apresentava as mes- Max 10 puffs/dose

mas caracteristicas em am- National Heart, Lung, 2007 | 4-8 puffs cada 20 min (1.2 hora) C

bos os grupos, tanto a chega- and Blood Institute

4-8 puffs cada 1-4 horas

da ao SU como ap6és o trata-

mento. O estudo avaliou out- FR: Forca de Recomendacéo
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QUADRO |Ill. Ensaios Clinicos.

ocultagdo
criancas 2 — 14
anos (n = 324)

et al, Anales de
Pediatria, 2006

Referéncia Tipo de Estudo/
/Populacao Metodologia Resultados/Conclusées NE
J. Benito Ferndndez | ECA com dupla | Intervencao: 2 puff/Kg vs 1/3 puff/Kg | Nao relatados efeitos laterais 1

de salbutamol a cada 20 min na

1.2 hora (min 5 e max 20 puffs/dose)
Outcomes: Pulmonary Score e
Saturacdo de oxigénio por oximetria

significativos
Eficacia semelhante para ambas as
doses (V2 puffi/kg ou 1/3 puff/kg)

de pulso
Bonnelykke et al, EC ndo Intervencéo: 4 puffs de salbutamol por
Br Journal of aleatorizado MDI a todas criangas
Pharmacology, criangas dos 3 Outcome: valor sérico de salbutamol
2007 aos 16 anos 20 min ap6s administragdo
(n=65)

Sem relato de quaisquer efeitos laterais | 3
Com a mesma dose: exposicao sistémica
é menor nas criangas mais novas

A dose deve ser ajustada a idade ou
tamanho e néo ser fixa nos puffs/kg

NE: Nivel de Evidéncia; ECA: Ensaio Clinico Aleatorizado; EC: Ensaio Clinico

nicos apresentaram auséncia de efeitos laterais signifi-
cativos com as doses instituidas.

Os estudos analisados possuem algumas limitacoes,
nomeadamente escassez de estudos direccionados
para a avaliacdo da dose minima eficaz de salbutamol,
curta duracdo e desenhos de estudo heterogéneos.

Sao necessarios mais estudos controlados e aleato-
rizados, de longa duracdo e de elevada qualidade, so-
bre a determinacdo da dose e intervalo de repeti¢cao
ap6s a primeira hora assim como a dose méxima por
dia. Carece também de estudo a determinacgao da dose
a utilizar em criangas com menos de dois anos, visto
nestas ser provavelmente necessdria uma maior
dose/kg devido a fisiologia inerente a esta faixa etdria,
0 que acarreta o risco de dosagem sub-terapéutica. A
drea dos medicamentos administrados a criancas le-
vanta questdes éticas, o que podera contribuir para a
escassez de bibliografia.
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ABSTRACT

TREATMENT OF ACUTE ASTHMA EXACERBATIONS IN CHILDREN WITH A PRESSURIZED METERED DOSE INHALER
AND SPACER: SAFE AND EFFECTIVE DOSING OF SALBUTAMOL

Aim and Objectives: Inhaled short-acting beta 2-agonists are the mainstay of treatment of acute asthma exacerbations. Salbu-
tamol (also known as albuterol) is the most frequently used of these drugs in acute settings, however the recommended dose
is still the subject of debate. The aim of this study is to determine the safe and effective dose of salbutamol delivered by a me-
tered-dose inhaler with a spacer.

Data sources: TRIP Database, National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MED-
LINE.

Methods of the review: bibliographic search using the MeSH terms: «Asthma/therapy» and «Albuterol/administration and
dosage».The search was limited to articles published between January 2001 and 2011 in English, Spanish, French and Portuguese.
The Strength of Recommendation Taxonomy of the American Family Physician Journal was used to assess the Level of Evidence.
Results: Seven articles were evaluated including five guidelines and two clinical trials. The dose recommended by the guide-
lines was between two and ten puffs every 20 minutes. Each puff is equivalent to 100 pg of salbutamol by inhalation. In the
clinical trials, the recommended doses are higher to those referred to by the guidelines. Adverse effects were not reported with
these doses.

Conclusions: There is some heterogeneity of the included studies. Some guidelines recommend two to four puffs, others two
to six puffs, and others four to eight puffs at a time. The clinical trials report on higher doses, up 20 puffs per dose. The authors
consider that it is safe to administer four to eight puffs per dose in the treatment of a child with a mild to moderate exacer-
bation of asthma (Strength of Recommendation B). Each dose should not be more than ten puffs (Strength of recommen-
dation B).

Keywords: Albuterol; Asthma Exacerbation; Dose Response Relationship; Efficacy; Safety.
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