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ARTIGO ORIGINAL

Estudo controlado do uso endovenoso de sulfato de magnésio

ou de salbutamol no tratamento precoce

da crise de asma aguda grave em crianças

Randomized clinical trial of intravenous magnesium sulfate versus salbutamol
in the early management of severe acute asthma in children

João Carlos Santana1, Sérgio Saldanha Menna Barreto2, Jefferson Pedro Piva1, Pedro Celiny Garcia1

Abstract

Objective: to study the efficacy of intravenous magnesium
sulfate and intravenous salbutamol in the treatment of severe asthma
in children.

Methods: randomized, double-blind, placebo-controlled clini-
cal trial, including children above 2 years of age with severe acute
asthma admitted to the observation ward of the Pediatric Intensive
Care Unit of Hospital São Lucas. All patients received conventional
treatment (oxygen, corticoids, beta-adrenergics) on admission, and
later received one of the following solutions: a) IVMg (50 mg/kg);
b) intravenous salbutamol (1 µg/kg/min); c) saline solution. Clinical
assessments, electrolyte concentration, and arterial blood gas analy-
ses were recorded before intravenous infusion and one hour after
that.

Results: fifty patients participated in this study (of whom 53%
were females, mean age = 4.5 years). There were no significant
differences among the three groups. The group that received IVMg
presented lower blood pressure during administration, which reached
normal levels one hour afterwards, along with an increase in  serum
magnesium (P<0,001) and serum pH, and reduction of PaCO2. The
group that received intravenous salbutamol had lower respiratory
rate  (P=0.05) and higher blood pressure  (P=0.01), and one hour after
administration, these patients showed decreased respiratory rate
(P=0.02); lower levels of serum potassium (P=0.009); higher pH,
and reduced PaCO2. This group required fewer nebulizations
(P=0.009), fewer nebulizations per day (P<0.001) and less oxygen
therapy than the IVMg and placebo groups. Acidosis was more
persistent (P<0.01) in the placebo group. No difference as to the
length of hospital stay was observed in any of the three groups.
Artificial ventilation was necessary in 10% of the patients.

Conclusions: the early intravenous administration of magne-
sium sulfate, especially salbutamol, achieved a rapid clinical re-
sponse with excellent prognosis and no significant side effects.
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Resumo

Objetivo: estudar os efeitos da administração endovenosa de sulfa-
to de magnésio (MgEV) ou de salbutamol (SalbEV) em crianças com
crise de asma aguda.

Método: estudo randomizado, duplo-cego e controlado por place-
bo. Incluídas crianças maiores de 2 anos admitidas em sala de observa-
ção com crise de asma aguda grave (refratária a três nebulizações com
beta-adrenérgicos). Após a admissão, recebiam tratamento convencio-
nal (oxigênio, corticóides, nebulizações com beta-adrenérgicos) e eram
alocadas a receber uma de três soluções indistinguíveis entre si: a)
MgEV (50 mg/kg); b) SalbEV (20 microg/kg); ou c) solução salina, que
eram administradas em 20 minutos (1ml/kg/hora). Avaliações clínicas,
dosagens de eletrólitos e gases arteriais foram registrados antes e 1 hora
após a infusão das drogas.

Resultados: foram estudados 50 pacientes (+ 4,5 anos e 53% de
meninas), sem diferenças significativas entre os 3 grupos. No grupo
MgEV, observou-se redução da pressão arterial durante a infusão, que
retornou ao normal 1 hora após, associado com aumento (p<0,001) do
magnésio e pH sérico e diminuição no PaCO2. No grupo SalbEV,
durante a administração, observou-se diminuição da freqüência respira-
tória (p=0,05) e aumento da pressão arterial, (p=0,01). Após 1 hora,
houve diminuição da freqüência respiratória (p=0,02); queda no potás-
sio sérico (p=0,009), no PaCO2 e elevação no pH. Comparado com os
grupos MgEV e placebo, o grupo SalbEV necessitou menos nebuliza-
ções (p=0,009), menor número de nebulizações por paciente por dia
(p<0,001) e menor tempo de uso de oxigênio. No grupo placebo, a
acidose foi mais persistente (p<0,01). Não houve diferença no tempo de
permanência hospitalar dos 3 grupos. A ventilação mecânica foi neces-
sária em 10% dos casos.

Conclusões: demonstrou-se que a administração endovenosa pre-
coce de sulfato de magnésio e, principalmente, o salbutamol em associ-
ação ao tratamento convencional para asma aguda em crianças são
terapêuticas efetivas e que podem potencializar o efeito broncodilata-
dor.
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Introdução

A asma é a doença inflamatória crônica mais comum na
infância, caracterizada como uma reação das vias aéreas
inferiores de indivíduos susceptíveis a diversos fatores,
inclusive imunológicos e ambientais. As suas manifesta-
ções clínicas são conseqüências da sua cronicidade, como
obstrução ao fluxo aéreo (reversível espontaneamente ou
com tratamento), inflamação, aumento da reatividade das
vias aéreas e episódios recidivantes de sibilância, dispnéia,
aperto no peito e tosse, particularmente noturna e matinal.
O prognóstico da asma depende dos graus de obstrução e
hiperresponsividade brônquica1-11.

Nas últimas décadas, a prevalência da asma na infância
tem aumentado em todo o mundo. Este fato, provavelmen-
te, seja conseqüência de (i) maior quantidade de diagnósti-
cos, (ii) melhor compreensão da sua fisiopatologia, (iii)
ampliação dos recursos terapêuticos e (iv) divulgação das
recomendações das associações internacionais de estudos
sobre a asma7,12. Nos Estados Unidos da América (EUA),
a cada ano, têm ocorrido 4,8 milhões de casos de asma na
infância. Na Europa, entre 1981 e 1994, a prevalência da
asma aumentou de 3 para 7%. Em Porto Alegre, entre
escolares de 10 a 18 anos, encontrou-se uma prevalência de
asma ativa de 22%. Santana e colaboradores, numa Unida-
de de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP) de Porto Alegre,
registraram que a asma aguda grave havia sido o principal
motivo clínico de admissão, constituindo 7,3% das interna-
ções anuais naquele local13,14.

O tratamento da obstrução brônquica deve ser iniciado
com oxigênio, em concentrações necessárias para manter
uma saturação arterial de hemoglobina (SaO2) superior a
90% e reduzir o esforço respiratório2. Simultaneamente,
devem ser administrados broncodilatadores (beta-adrenér-
gicos por nebulização) e antiinflamatórios (corticóides),
assim como medidas terapêuticas que visam corrigir a
hidratação e compensar a acidose15,16. Algumas drogas
podem ser associadas nos casos mais resistentes, como
brometo de ipratrópio por nebulização, aminofilina endo-
venosa e beta-adrenérgicos endovenosos em infusão contí-
nua2,16.

Têm se observado uma falha terapêutica de até 15% das
crianças com asma grave. Os possíveis fatores envolvidos
seriam (i) dificuldade diagnóstica, (ii) subestimação da
gravidade, (iii) plano terapêutico inicial mal elaborado, (iv)
tratamento inadequado e (v) controle insuficiente da crise.
Contrariamente, um tratamento precoce e agressivo pode
colaborar com a reversão da crise, favorecendo um prog-
nóstico melhor da enfermidade. Diversas drogas têm sido
sugeridas como alternativas para o manejo da asma aguda,
destacando-se o salbutamol e o sulfato de magnésio usados
por via endovenosa1,2,5,11,16-27.

A infusão endovenosa de beta-2 agonistas, entre eles o
salbutamol, parece provocar rápida broncodilatação, esti-
mular o transporte mucociliar e modular a liberação de
mediadores inflamatórios dos mastócitos e, por isso, têm
sido bastante empregados no tratamento da asma em UTIP.

Em função da potencialidade de seus efeitos adversos, a sua
indicação deve ser criteriosa. O salbutamol tem sido reco-
mendado quando ocorre retenção progressiva de CO2,
resposta clínica insuficiente ao tratamento convencional e
sinais de falência respiratória, ou seja, situações que indi-
cam ventilação mecânica9,21,28-30.

O sulfato de magnésio parece ser uma opção terapêutica
segura e benéfica para os casos de obstrução brônquica
mais resistentes ao tratamento convencional. Entre seus
principais efeitos estariam redução da resistência das vias
aéreas, aumento do volume expiratório final no primeiro
minuto, aumento da capacidade vital forçada e diminuição
da dispnéia e da freqüência respiratória27,31-38. A bronco-
dilatação causada pelo sulfato de magnésio ocorreria por
modulação do movimento do íon cálcio, decréscimo da
liberação da acetilcolina junto aos terminais nervosos e
ação sedativa, além de inibição da liberação de histamina e
inibição direta da contração da musculatura lisa. O seu
rápido início de ação pode ser suficiente para considerá-lo
um importante recurso no tratamento adjunto dos casos de
obstrução brônquica nas unidades de emergência27.

O presente estudo pretende estudar a eficácia e a segu-
rança do uso endovenoso precoce de sulfato de magnésio e
de salbutamol no tratamento de crianças hospitalizadas por
asma aguda em unidades de emergência.

Casuística e Métodos

Entre 01 de abril de 1997 e 30 de setembro de 1998,
realizamos um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, conduzido na Unidade de Cuidados Especiais
Pediátricos do Hospital São Lucas da Pontifícia Universi-
dade Católica do Rio Grande do Sul (UCEP-HSL-PUCRS),
que foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do
HSL-PUCRS. Todos os responsáveis pelos pacientes en-
volvidos no estudo firmaram o “termo de consentimento
livre e esclarecido”.

A amostra selecionada foi de crianças com crise de asma
aguda grave refratária ao tratamento ambulatorial (três
nebulizações com beta-agonista administradas em uma
hora) que necessitaram admissão à UCEP, atendidas entre
7 e 19 horas, com idade superior a 2 e inferior a 13 anos. O
conjunto de sinais clínicos considerados para compor o
diagnóstico de asma grave foram sibilos, retrações de
intercostais, subcostais e esternais e uso de musculatura
acessória, associados com sinais absolutos de insuficiência
respiratória relacionados com hipoxemia por obstrução
brônquica, como cianose, alteração de consciência ou tórax
silencioso à ausculta. A história clínica (crises anteriores,
resposta positiva ao tratamento antiasmático, hospitaliza-
ções por obstrução brônquica), o diagnóstico prévio e os
antecedentes familiares (história de asma aguda) desses
pacientes também foram considerados.

Os critérios de exclusão da amostra foram (i) outra
pneumopatia ou cardiopatia na admissão hospitalar, (ii)
antecedentes familiares de taquicardia supraventricular,
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diabete mellitus ou intolerância à glicose, (iii) atraso na
coleta dos exames laboratoriais pré-estabelecidos, (iv) atraso
na administração das drogas testadas, (v) importante dete-
rioração clínica que indicasse transferência para a UTI
pediátrica ou imediata entubação endotraqueal, impedindo
que o paciente iniciasse a sua participação no estudo e (vi)
negação do consentimento formal dos pais ou responsáveis.

Todas as crianças com asma grave ao serem admitidas na
UCEP-HSL-PUCRS receberam as medidas terapêuticas roti-
neiras, constituídas de hidratação endovenosa, oxigênio,
fenoterol ou salbutamol via nebulização (0,15 mg/kg/dose a
cada 30 minutos) e hidrocortisona endovenosa (5 mg/kg/
dose). Todas as medicações foram administradas com doses
e intervalos iguais.

Simultaneamente ao tratamento convencional, de forma
aleatória, os pacientes foram alocados a receber uma das
três infusões endovenosas que tinham características idên-
ticas (odor, cor, aspecto), sendo sua composição apenas do
conhecimento da enfermeira responsável:

(i) sulfato de magnésio: 2,5 mg/kg/minuto, diluído em
solução fisiológica, durante 20 minutos; dose total de 50
mg/kg, até um máximo de 2 gramas, no gotejo de 1 ml/kg/
hora;

(ii) salbutamol: 1 µg/kg/minuto, diluído em solução
fisiológica, durante 20 minutos; dose total de 20 µg/kg, no
gotejo de 1 ml/kg/hora;

(iii) solução fisiológica (placebo), endovenosa, no go-
tejo de 1 ml/kg/hora.

Todos os pacientes tiveram os seus sinais vitais monito-
rados continuamente (pressão arterial não invasiva, satura-
ção de hemoglobina, freqüência cardíaca e respiratória) e
seus valores registrados antes, durante e 1 hora após a
infusão das drogas testadas. Dosagens séricas de cálcio,
potássio e magnésio e gasometrias arteriais foram coletadas
antes e 1 hora após a administração das drogas. Os pesqui-
sadores acompanharam a hospitalização de cada paciente,
sem influenciar na terapêutica ou na prescrição médica.

As variáveis quantitativas contínuas foram expressas
através de medidas de tendência central (média e mediana)
e dispersão (desvio-padrão), enquanto as variáveis categó-
ricas foram expostas em percentagem (%) ou sob a forma
descritiva. O nível de significância estatística escolhido foi
menor que 5% (p< 0,05). Os grupos foram comparados
entre si, utilizando-se o teste T de Student para o estudo de
médias de variáveis contínuas. Para se comparar variáveis
categóricas, utilizou-se o teste do Qui-quadrado (usando a
correção de Yates) ou o teste exato de Fisher. Para a análise
comparativa de três grupos foi utilizado o teste de ANOVA.

Resultados

Durante o período do estudo, foram admitidas 2.868
crianças na UCEP-HSL-PUCRS, sendo 186 (6,5%) por
crise de asma aguda. Entre estas, 96 foram hospitalizadas à

noite. Dos 90 pacientes restantes, 24 (26,6%) foram excluí-
dos por terem idade inferior a 2 anos e 4 (4,4%) porque seus
familiares não permitiram a participação no estudo. Além
destes, 12 (13,3%) casos representaram perdas por diversos
motivos.

Todos os 50 pacientes incluídos no estudo tinham
sibilância, retrações esternais ou de fúrcula, uso de muscu-
latura acessória e dispnéia. As apresentações mais graves
eram acompanhadas por cianose, alteração do nível de
consciência ou ausculta torácica silenciosa (murmúrio ve-
sicular reduzido). Alguns pacientes apresentavam tosse e
dificuldade de falar ou deglutir. Todos esses pacientes
foram tratados com as medidas antiasmáticas convencio-
nais.

A média de idade das crianças no estudo foi 4,5 (± 2,4)
anos, com um predomínio do sexo feminino (53%). Do total
da população estudada, 32 (64%) indivíduos tinham ante-
cedentes familiares de asma, 26 (52%) de tabagismo e 18
(36%) de atopia. Quando foram analisadas as hospitaliza-
ções por asma aguda, pôde-se verificar que 18 (36%) deles
já haviam permanecido em unidade de observação pediátri-
ca, 11 (22%) em enfermaria e 8 (16%) em UTIP. O principal
fator desencadeante das crises de obstrução brônquica entre
os pacientes deste estudo foram as infecções de vias aéreas
superiores (62%).

Quando foram consideradas características demográfi-
cas, antecedentes pessoais e histórias familiares associados
com a asma, não houve diferenças estatisticamente signifi-
cativas entre os três grupos reunidos de forma aleatória
(Tabela 1).

Quando são analisados os sinais vitais e as dosagens
séricas de magnésio, cálcio e potássio, antes da administra-
ção das drogas testadas, também se observa que não houve
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos
estudados (Tabela 2), comprovando a homogeneidade da
população amostrada. Observou-se, durante a infusão de
sulfato de magnésio uma significativa redução na pressão
arterial sistólica (PAS) com o retorno aos níveis anteriores
após uma hora. Como era esperado, este grupo apresentou
um aumento significativo nos níveis séricos de magnésio.
No grupo que fez uso de salbutamol endovenoso, observou-
se uma significativa redução na freqüência respiratória
durante a infusão e aumento na PAS, que retornou aos
níveis anteriores em uma hora. Deve-se ressaltar que os
pacientes em uso de salbutamol não apresentaram altera-
ções significativas nas médias das freqüências cardíacas
durante ou após a infusão. Entretanto, no período pós-
infusão observou-se uma redução significativa dos níveis
séricos de potássio e diminuição da freqüência respiratória.

Antes de serem administradas as drogas testadas, os três
grupos eram constituídos por crianças com asma aguda de
gravidade semelhante entre si, caracterizada por acidose
respiratória e diminuição dos níveis de PaCO2. Todavia,
nos grupos que usaram sulfato de magnésio ou salbutamol,
houve uma importante tendência à normalização dos valo-
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Característica sulfato de Mg salbutamol Placebo p

(n = 17)  (n = 17) (n = 16) (n = 50)

média (± DP) média (± DP) média (± DP) p

Idade (meses) 56,2 ± 28,3 57,1 ± 31,6 56,4 ± 29,7 0,99
Peso (quilos) 24,8 ± 13,9 21,7 ± 9,8 24,2 ± 13,2 0,75
Sexo feminino (%) 47,1 64,7 50 0,54

AF de asma (%) 52,9 64,7 75 0,42
AF de atopia (%) 29,4 35,3 43,8 0,69
AF de tabagismo (%) 64,7 41,2 50 0,38

Admissão prévia em UCEP (%) 47.1 35,3 25 0,46
Admissão prévia em enfermaria (%) 35,3 17,6 12,5 0,25
Admissão prévia UTIP (%) 23,5 11,8 12,5 0,58

Fator desencadeante crise: ivas (%) 76,5 47,1 62,5 0,21
Uso prévio beta-2 nebulização (%) 47,1 35,3 50 0,63
Uso prévio de corticosteróide (%) 17,6 17,6 31,3 0,56

Intervalo entre início dos sintomas  27,8  32,5  31,4  0,81
e atendimento médico (horas)

p > 0,05 = N.S.    Mg: magnésio; AF: antecedentes familiares; UCEP: Unidade de Cuidados Especiais Pediátricos; UTIP: Unidade de
Terapia Intensiva Pediátrica; DP: desvio-padrão; NS: não significativo.

Tabela 1 - Características gerais dos pacientes incluídos no estudo

res da gasometria arterial (Tabela 3). No grupo que usou
solução-placebo, a acidose respiratória foi significativa-
mente mais persistente que nos demais grupos.

A Tabela 4 ilustra o tempo e a quantidade da terapêutica
convencional empregada pelos pacientes neste estudo. O
grupo que usou salbutamol teve menor quantidade de
nebulizações com drogas broncodilatadoras, do número de
nebulizações por dia de hospitalização e do tempo de
oxigenoterapia em relação ao grupo placebo.

Os efeitos adversos das drogas estudadas foram inco-
muns, destacando-se taquicardia em 5 (29,4%) indivíduos
que usaram salbutamol e 3 (17,6%) que usaram sulfato de
magnésio. As complicações clínicas mais freqüentes foram
pneumonia (28%), sinusite (18%) e otite (14%). O uso de
ventilação mecânica foi necessário em 5 (10%) pacientes,
sendo 2 (12%) do grupo que recebeu sulfato de magnésio e
3 (19%) do grupo placebo. Não houve diferença estatistica-
mente significativa em relação ao tempo de hospitalização
entre os grupos estudados. Todos os pacientes tiveram alta
hospitalar.

Discussão

No presente estudo, pôde-se observar que, entre as
2.868 crianças admitidas na UCEP-HSL-PUCRS, 186

(6,5%) tinham quadro de asma aguda, resultado similar ao de
outros estudos em todo o mundo1,12,28,39-42.

Considerando idade, peso e sexo, pôde-se verificar que
a população estudada foi homogênea e, ainda, que tinha
características bastante similares às de outros ensaios clíni-
cos envolvendo crianças asmáticas. Mesmo após a rando-
mização, os três grupos permaneceram com essas caracte-
rísticas demográficas sem diferenças estatisticamente sig-
nificativas entre si. A maioria dos estudos indica que as
crianças com asma aguda grave têm uma média de idade
variando entre 1 e 6 anos. Atualmente, todas as discussões
sobre essa enfermidade indicam que é bastante difícil
estabelecer o diagnóstico de asma antes dos 2 anos de
idade2,5,20,42-45.

Quando os três grupos foram comparados quanto as
suas características clínicas relacionadas com antecedentes
pessoais e familiares de asma, verificou-se que os resulta-
dos também foram semelhantes aos descritos em outros
estudos1,2,4,6,11,13,16,18,20,27,37,42,43,46-52.

Antes da administração das drogas, observou-se que os
sinais vitais das crianças estudadas eram semelhantes, ex-
pressando uma mesma condição clínica da gravidade da
asma. No grupo que usou sulfato de magnésio, houve
diminuição da PAS durante a sua infusão e elevação de PAS
após 1 hora. A média de PAS no grupo que usou sulfato de
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Tabela 2 - Variação dos sinais vitais e dos resultados laboratoriais das crianças com asma aguda grave antes,
durante e 1 hora após a administração endovenosa de sulfato de magnésio, salbutamol ou placebo

p > 0,05 = não significativo  † = grupo estatisticamente diferente dos demais; * = grupos estatisticamente diferentes entre si

Mg: magnésio; FR: freqüência respiratória (movimentos por minuto); FC: freqüência cardíaca (batimentos por minuto); PAS: pressão
arterial sistólica (milímetros de mercúrio); SaO2: saturação arterial de oxigênio (porcentagem); h: hora; mg/dl: miligrama por decilitro;
mmol/l: milimol por litro; DP: desvio-padrão

Característica sulfato de Mg Salbutamol Placebo p

(n = 17) (n = 17) (n = 16) (n = 50)

média (± DP) média (± DP) média (± DP) p

FR (mpm) antes 55,71 ± 8,88 54,00 ± 11,44 58,81 ± 8,28 0,36
durante 56,00 ± 7,00 50,35 ± 10,66† 56,88 ± 6,34 0,05

após 1h 51,35 ± 7,79 45,76 ± 11,64* 54,63 ± 7,72* 0,02

FC (bpm) antes 141,65 ± 8,58 138,88 ± 11,12 147,00 ±19,81 0,24
durante 146,65 ±11,44 153,94 ± 13,61 152,25 ±19,99 0,36
após 1h 143,12 ±11,62 140,82 ± 9,93 149,38 ±20,36 0,23

PAS (mmHg) antes 102,9 ± 9,2 104,4 ± 12,1 103,8 ± 10,2 0,92
durante 94,7 ± 13,7* 111,3 ± 15,4* 102,5 ± 9,3 0,003

após 1h 108,0 ± 12,1* 100,6 ± 8,5 97,5 ± 8,6* 0,015

SaO2 (%)  antes 93,12 ± 3,35 94,53 ± 2,79 93,63 ± 1,82 0,32
durante 94,00 ± 2,65 95,47 ± 2,00 94,81 ± 1,80 0,16
após 1h 95,88 ± 1,93 94,29 ± 3,44 94,94 ± 2,35 0,23

Cálcio antes 8,98 ± 0,64 8,93 ± 0,44 8,66 ± 0,69 0,27
após 1h 8,76 ± 0,58 8,74 ± 0,59 8,93 ± 0,37 0,52

Potássio antes 4,00 ± 0,40 3,96 ± 0,40 4,16 ± 0,48 0,36
após 1h 3,96 ± 0,25 3,72 ± 0,16† 3,98 ± 0,35 0,009

Magnésio antes 1,92 ± 0,23 1,97 ± 0,23 1,87 ± 0,21 0,47
após 1h 2,20 ± 0,17† 1,97 ± 0,23 1,88 ± 0,14 <0,001

magnésio mostrou-se estatisticamente diferente da média
do grupo placebo (108 mm Hg vs 97 mmHg; p=0,01).
Todavia, essas modificações na pressão arterial não tive-
ram relevância clínica, concordando com outros estu-
dos27,35,54. Ainda assim, este efeito, provavelmente, ocor-
reu devido ao rápido efeito vasodilatador do sulfato de
magnésio. Por sua vez, entre os pacientes que usaram
salbutamol, ocorreu diminuição da FR e da PAS e, após 1
hora, maior diminuição da FR. É bem possível que o
salbutamol aumente o volume corrente e, conseqüentemen-
te, melhore a oxigenação do paciente asmático, diminuindo
a taquipnéia.

Após 1 hora da infusão das drogas, pôde-se observar
que em todos os grupos houve diminuição da taquipnéia,
porém com diferença estatisticamente significativa entre os
que usaram salbutamol e placebo (respectivamente, 46 vs
55 mpm; p= 0,02). A diminuição pouco significativa da
freqüência respiratória entre as crianças que usaram sulfato

de magnésio e a melhora do quadro respiratório entre aque-
las que utilizaram salbutamol endovenoso também são des-
critas em outros estudos5,27,30,35,53-57. Esses fatos suge-
rem que as drogas testadas têm importante papel no manejo
da asma aguda grave; entretanto, o salbutamol endovenoso
produz efeitos mais rápidos e efetivos, já que essa diminui-
ção da taquipnéia pode refletir aumento do volume corrente
e melhora da oxigenação.

Quanto à freqüência cardíaca (FC), não houve modifi-
cações significativas antes, durante ou após a infusão de
qualquer das drogas testadas. Em todos os grupos, houve
maior taquicardia durante a administração das drogas;
contudo, a diferença entre os grupos não foi estatisticamen-
te significativa. Poucos estudos têm demonstrado interesse
pela monitorização da FC em pacientes que usam sulfato de
magnésio, pois, em geral, essa droga não tem influência
sobre o cronotropismo cardíaco27,29,35,54. O efeito adverso
mais preocupante do uso endovenoso do salbutamol tem
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sido a taquicardia, e o seu surgimento consiste num dado
clínico adicional para a diminuição ou a suspensão da
droga. A maioria dos estudos com essa droga refere sua
influência sobre o cronotropismo e o ritmo cardíacos,
inclusive, com elevações de até 15% na freqüência cardíaca
inicial, podendo se manter estável mesmo com posteriores
aumentos da sua dose2,5,18,30.

Quanto à saturação arterial de oxigênio (SaO2), também
não houve modificações significativas antes, durante ou
após a infusão das drogas testadas. Como a asma é uma
doença essencialmente hipoxêmica, o primeiro tratamento

Tabela 3 - Variação dos níveis de pH, PaCO2 e PaO2 arteriais de crianças com asma aguda grave antes e 1 hora
após a administração endovenosa de sulfato de magnésio, salbutamol ou placebo

p > 0,05 = não significativo; † = grupo estatisticamente diferente dos demais
Mg: magnésio; h: hora; pH: PaCO2: pressão arterial parcial de gás carbônico (valores normais: 35-45 mmHg); PaO2 pressão arterial
parcial de oxigênio(valores normais: 80-100 mmHg); D.P.: desvio-padrão

Característica sulfato de Mg salbutamol placebo p

(n=17) (n=17) (n=16) (n=50)

média (± DP) média (± DP) média (± DP) p

pH antes 7,31 ± 0,07 7,31 ± 0,06 7,30 ± 0,08 0,832
após 1 h 7,38 ± 0,02 7,37 ± 0,04 7,32 ± 0,06† <0,001

PaCO2 (mmHg) antes 31,53 ± 4,74 31,29 ± 4,54 30,44 ± 4,66 0,780
após 1 h 35,94 ± 2,28 35,65 ± 3,20 32,38 ± 3,88† 0,004

PaO2 (mmHg) antes 77,06 ± 10,69 75,75 ± 10,06 80,93 ± 15,38 0,475
após 1 h 96,73 ± 12,46 95,53 ± 4,78 93,07 ± 19,90 0,762

Característica sulfato de Mg salbutamol placebo p

(n = 17) (n = 17) (n = 16) (n=50)

média (± DP) média (± DP) média (± DP) p

Nebulizações (quantidade) 59,35 ± 25,66 37,00 ± 23,62* 68,13 ± 35,47* 0,009

Nebulizações (número/dia) 9,33 ± 2,18 8,13 ± 1,29* 10,66 ± 1,65* <0,001

Oxigenoterapia (dias de uso) 4,24 ± 2,22 2,71 ± 1,19† 4,44 ± 2,34 0,04

Corticoterapia (dias de uso) 5,88 ± 2,34 4,06 ± 2,25 5,81 ± 2,83 0,06

Permanência no HSL 6,12 ± 2,47 4,65 ± 3,10 6,56 ± 3,67 0,19

Permanência na UTIP 2,71 ± 2,57 1,71 ± 1,86 2,88 ± 3,12 0,37

Permanência na UCEP 1,76 ± 1,92 1,24 ± 1,09 1,31 ± 1,20 0,52

p > 0,05 = não significativo; † = grupo estatisticamente diferente dos demais;   * = grupos estatisticamente diferentes entre si
Mg: magnésio; HSL: Hospital São Lucas; UCEP: sala de observação pediátrica da Unidade de Cuidados Especiais; UTIP: Unidade
de Terapia Intensiva Pediátrica; DP: desvio-padrão

Tabela 4 - Quantificação da terapêutica convencional empregada nos pacientes que utilizaram sulfato de
magnésio, salbutamol e placebo e tempo de hospitalização

a ser instituído sempre é a oxigenoterapia e, considerando
o fato de os pacientes amostrados serem clinicamente
semelhantes entre si, os resultados da oximetria também
foram similares, como era esperado1,2,27,30,42,58,59.

Todos os pacientes deste estudo tiveram mensurados os
seus níveis séricos de potássio, magnésio e cálcio, antes e
após a administração das drogas testadas. Os níveis de
potássio diminuíram significativamente após 1 hora da
infusão endovenosa do salbutamol, porém sem qualquer
relevância clínica. A hipocalemia tem sido apontada como
um achado clínico freqüente entre crianças que fazem uso
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contínuo e endovenoso de salbutamol. Com o sulfato de
magnésio ou a solução placebo não houve repercussões
sobre a concentração de potássio. Por sua vez, os níveis de
magnésio tiveram significativo aumento após 1 hora da
administração de sulfato de magnésio. Nos demais grupos,
o magnésio sérico não sofreu modificações expressivas.
Não houve influência das drogas testadas sobre os níveis de
cálcio5,21,35.

Nas gasometrias arteriais dos indivíduos deste estudo,
observou-se que o pH inicial médio correspondia à acidose
manifestada clinicamente. Entretanto, após 1 hora do mane-
jo terapêutico convencional e da infusão das drogas alterna-
tivas, verificou-se que a acidose foi persistente somente no
grupo que havia recebido solução placebo. Tanto o sulfato
de magnésio, quanto o salbutamol colaboraram para a
normalização do pH dessas crianças. Esta boa resposta
clínica às drogas administradas também é sugerida pelas
mudanças simultâneas dos níveis de PaCO2. Inicialmente,
foi observada uma diminuição generalizada de PaCO2,
provavelmente resultante da taquipnéia, um mecanismo
compensatório da acidose metabólica coexistente. Após 1
hora da infusão das drogas, percebeu-se que o grupo que
havia utilizado placebo mantinha uma baixa PaCO2 média
(32,38 ± 3,88 mmHg). Por outro lado, os indivíduos que
haviam recebido sulfato de magnésio ou salbutamol, nesse
momento, já apresentavam uma média de PaCO2 dentro da
normalidade. Este auxílio da infusão rápida do sulfato de
magnésio e do salbutamol aos mecanismos compensatórios
da acidose em crianças com asma grave também é descrito
por alguns autores27,35.

Os possíveis efeitos adversos das drogas testadas tam-
bém foram avaliados. Nos indivíduos que receberam sulfa-
to de magnésio foram observados taquicardia (n=3), rubor
facial (n=2) e tremores (n=1). Naqueles que utilizaram
salbutamol, verificou-se taquicardia (n=5) e hipocalemia
(n=1). A maior parte dos estudos envolvendo sulfato de
magnésio na asma aguda não refere efeitos adversos ou
tóxicos da droga, todavia, rubor facial, mal estar, náuseas,
vômitos e taquicardia, contrações ventriculares prematu-
ras, palpitações, tremores musculares, agitação psicomoto-
ra, cefaléia, insônia e hiperglicemia já foram descri-
tos5,9,21,27,29,54,60,61.

Neste estudo, a fim de analisar a influência da adminis-
tração rápida de salbutamol e de sulfato de magnésio
associados à terapêutica convencional contra asma aguda
foram registrados os dias de uso de oxigênio e de corticos-
teróide e a quantidade de nebulizações feitas com droga
broncodilatadora. O grupo que usou salbutamol endoveno-
so fez uma quantidade menor de nebulizações do que o
grupo placebo (37 ± 23,6 vs 68,1 ± 35,5 vezes; p=0,009).
Da mesma forma, também teve uma quantidade menor de
nebulizações por dia de hospitalização (8,1 ± 1,3 vs 10,7 ±
1,7 nebulizações/dia, p<0,001). Browne e colaboradores,
acompanhando crianças com asma aguda, observaram que
as nebulizações com droga beta-2 adrenérgica prescritas
com intervalos de 20 minutos deixaram de ocorrer após 8,8

horas de tratamento convencional e depois de 1,7 horas de
tratamento alternativo com salbutamol endovenoso associ-
ado (OR: 7,0; IC: 0,7 - 13,4; p=0,03). Da mesma forma, as
nebulizações usadas com intervalos de 1 hora foram sus-
pensas, em média, após 21 horas de tratamento convencio-
nal e depois de 11,5 horas do tratamento alternativo (OR:
9,7; IC: 2,0 - 17,4; p=0,02)5.

No estudo de Browne e colaboradores, os pacientes que
haviam usado salbutamol em infusão rápida apresentaram
menor dependência da oxigenoterapia contínua em relação
ao grupo que recebera terapêutica convencional (14% vs

53%; p = 0,05)5. No presente estudo, os pacientes que
usaram salbutamol endovenoso associado ao tratamento
convencional necessitaram de oxigenoterapia por um tem-
po menor (2,7 ± 1,2 dias; p=0,04) em relação aos grupos do
sulfato de magnésio (4,2 ± 2,2 dias) e do placebo (4,4 ± 2,3
dias). O tempo de uso de corticosteróides também foi menor
no grupo que usou salbutamol; todavia, ainda que essa
diferença possa ser de relevância clínica, não teve signifi-
cância estatística em relação aos demais grupos (p=0,06).
Possivelmente, um aumento da amostra poderia demonstrar
que o uso de salbutamol também diminuiria o tempo da
corticoterapia na asma aguda. De qualquer forma, é prová-
vel que a ação do salbutamol endovenoso tenha colaborado
para uma reversão mais precoce da hipoxemia e dos sinto-
mas decorrentes dessa alteração fisiopatológica, conduzin-
do a uma menor necessidade de oxigênio.

O uso de drogas beta-2 adrenérgicas por via endoveno-
sa, aparentemente, provoca mais rápida e maior broncodi-
latação do que poderia ser alcançada através de nebuliza-
ções. Alguns estudos demonstraram que, após 2 horas de
nebulização com droga beta-2 adrenérgica, as concentra-
ções séricas da droga variavam de 20 a 40 ng/ml, ou seja, o
mesmo nível plasmático atingido após 10 minutos da infu-
são endovenosa de 1 a 5 µg/kg/min de salbutamol5,62,63.

Na asma aguda, as pequenas vias aéreas pouco são
atingidas pelas drogas administradas. No presente estudo,
as crianças que utilizaram salbutamol endovenoso fizeram
menor uso de oxigenoterapia e de nebulizações com bron-
codilatadores, sugerindo a provável relação entre a admi-
nistração precoce do salbutamol e a melhora clínica. A
broncodilatação parece ser resultado terapêutico dos efei-
tos sistêmicos posteriores à absorção da droga que, por via
circulatória, atinge os receptores adequados para a sua
ação5,63. Essa é a justificativa para o fato de o salbutamol
endovenoso e contínuo ser utilizado rotineiramente na área
de intensivismo pediátrico, em crianças com asma grave
que apresentam má resposta ao tratamento convencional e
que podem progredir para falência respiratória5,61-63.

A evolução clínica dos pacientes amostrados foi bastan-
te semelhante, inclusive entre os grupos. As complicações
clínicas mais freqüentes foram pneumonia (28%), sinusite
(18%) e otite média (14%). A ventilação mecânica foi
necessária em 5 (10%) deles, dentro das taxas mundiais que
variam de 0,1 a 33% das crianças com asma gra-
ve8,13,15,30,43,61,64. Todos os pacientes acompanhados neste
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estudo tiveram alta hospitalar, fato que também é destacado
na maior parte dos estudos envolvendo asma grave na
infância1,13,20,27.

O sulfato de magnésio e o salbutamol, administrados
por via endovenosa, mostraram-se eficazes e seguros no
tratamento precoce da asma aguda na infância; entretanto,
o salbutamol mostrou maior eficácia terapêutica que o
sulfato de magnésio (e, evidentemente, também em relação
ao grupo placebo), pois, além de rápido início de ação,
esteve relacionado com diminuição (i) da quantidade de
nebulizações com drogas beta-2 adrenérgicas, (ii) do núme-
ro de nebulizações feitas por dia de hospitalização e (iii) do
tempo de oxigenoterapia. O seu principal efeito adverso foi
a taquicardia, restrita ao período de infusão da droga e
reversível imediatamente com a sua suspensão.

O uso de salbutamol precoce na asma aguda grave na
infância tem a potencialidade de encurtar a duração das
crises, amenizar a sua gravidade e diminuir a necessidade
de drogas beta-2 adrenérgicas utilizadas por nebulização.
Assim, o uso do salbutamol não deveria ser reservado
somente para unidades de terapia intensiva, pois os resulta-
dos do presente estudo demonstram, claramente, as vanta-
gens do seu uso endovenoso precoce em unidade de emer-
gência pediátrica.
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